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Prefacio a la quinta edición

Es un privilegio para los editores presentar la quinta edición de Alergias
alimentarias. Reacciones adversas a alimentos y aditivos alimentarios. Como en las
cuatro primeras ediciones, hemos intentado crear un libro que, en un solo
volumen, cubra las reacciones adversas a los alimentos y a los aditivos
alimentarios tanto pediátricas como en adultos, esforzándonos para dotar de
una base científica sólida a las reacciones adversas a los alimentos y a los
aditivos alimentarios, seleccionar a los autores para presentar los temas
basándonos en su experiencia y reconocido prestigio, y aportar rigurosas
referencias a cada una de las contribuciones. A Hugh, a Ron y a mí, como
coeditores de la quinta edición, nos complace que se haya unido a nosotros el
profesor Gideon Lack, jefe del Children’s Allergy Service en el Guy’s and St
Thomas’ NHS Foundation Trust y profesor de Alergología Pediátrica en el
King’s College de Londres, que aporta una perspectiva única para
comprender la evolución del estado alérgico alimentario.

El aumento de los conocimientos en esta área sigue siendo gratificante y
queda plasmado en la diversidad de los temas que se tratan en esta edición.
Este libro sigue estando dirigido a los médicos, los nutricionistas y los
científicos interesados en las reacciones alimentarias, pero también tenemos
la esperanza de que sea un recurso valioso para los pacientes y los padres de
pacientes interesados en estas reacciones. Los capítulos abordan los puntos de
vista básicos y clínicos sobre las reacciones adversas a los antígenos de los
alimentos, las reacciones adversas a los aditivos alimentarios y otros temas
contemporáneos. La ciencia básica comienza con capítulos generales sobre
inmunología, prestando especial atención al sistema digestivo como un
órgano diana en las reacciones alérgicas y a las propiedades que rigen las
reacciones que en él se inician. Se han incorporado capítulos sobre
biotecnología y sobre los umbrales de la reactividad.

A continuación hay capítulos en los que se revisa la ciencia clínica de las
reacciones adversas a los antígenos de los alimentos, desde el síndrome de
alergia bucal hasta la enfermedad cutánea, y desde la enfermedad
gastrointestinal eosinófila hasta la anafilaxia. La sección sobre diagnóstico
constituye una revisión de los métodos disponibles para este, y sus puntos
fuertes y débiles. Las reacciones adversas a los aditivos alimentarios
comprenden capítulos que abordan reacciones clínicas específicas y
reacciones a sustancias concretas. En la sección final sobre temas actuales hay
discusiones sobre las propiedades farmacológicas de los alimentos, la
evolución natural y la prevención de las alergias alimentarias, las dietas y la
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nutrición, las reacciones neurológicas a los alimentos y a los aditivos
alimentarios, las consideraciones psicológicas y las reacciones adversas a las
toxinas del marisco.

Todos los capítulos de este libro tienen entidad propia, pero cuando se
consideran en conjunto presentan un mosaico de las ideas y las
investigaciones actuales sobre las reacciones adversas a los alimentos y a los
aditivos alimentarios. La duplicación de algún contenido es inevitable, pero
esperamos que sea mínima.

A veces, las ideas de un autor pueden diferir de las de otro, pero en general
hay un gran consenso entre los capítulos. Nosotros, los editores, presentamos
la quinta edición de un libro que creemos que representa una revisión
honesta, equilibrada y defendible de las reacciones adversas a los alimentos y
a los aditivos alimentarios.

Dean D. Metcalfe
Hugh A. Sampson
Ronald A. Simon
Gideon Lack

Acerca de la portada: la fotografía de la portada muestra la estructura de la
vicilina y el alérgeno principal del cacahuete Ara h 1 (número de acceso 3s7i
del Protein Data Bank). Las vicilinas son una gran familia de proteínas de
reserva de las semillas que contienen muchos alérgenos importantes de las
legumbres, los frutos secos y las semillas. La imagen fue creada por Christian
Radauer y Heimo Breiteneder, Department of Pathophysiology and Allergy
Research, Medical University of Vienna, Austria.
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Abreviaturas

AA
Ácido araquidónico

AAI
Aminoácidos indispensables

AAM
Alergias alimentarias múltiples

AAP
American Association of Pediatrics

ACCD
1-aminociclopropano-1-ácido carboxílico desaminasa

ADA
Americans with Disabilities Act

ADAPE
Anafilaxia dependiente de alimentos provocada por el ejercicio

ADCCP
Aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

ADR
Aportes dietéticos recomendados

AFP
Proteína anticongelante

AGA
Anticuerpos antigliadina

AGE
Ácido graso esencial

AINE
Antiinflamatorios no esteroideos

AK
Ácido kaínico

AL
Ácido linoleico

ALDH
Aldehído deshidrogenasa
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ALSPAC
Avon Longitudinal Study of Parents and Children

ALV
Alergia a la leche de vaca

AMP
Proteína principal de la almendra

ANDG
Ácido nordihidroguaiarético

APM
Alto peso molecular

ARPCC
Análisis de riesgos y puntos críticos de control

ASCA
Anti-Saccharomyces cerevisiae

ATA
Aleucia tóxica alimentaria

AZA
Azaspirácidos

BCR
Receptor de linfocitos B

BHA
Butilhidroxianisol

BHT
Butilhidroxitolueno

BLG
β-lactoglobulina

BPB
Bifenilos polibromados

BPC
Bifenilos policlorados

BPM
Bajo peso molecular

BPRS
Brief Psychiatric Rating Scale

BTX
Brevetoxinas

CAR
Campo de alta resolución

CAS
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Chemical Abstract Society

CCP
Péptido citrulinado cíclico

CD
Célula dendrítica

CDC
Centers for Disease Control and Prevention

CDEI
Células dendríticas epidérmicas inflamatorias

CDTL
Células dendríticas de tipo Langerhans

CEI
Células epiteliales intestinales

CFA
Factor quimiotáctico de la anafilaxia

CFR
Code of Federal Regulations

CGRP
Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

CL
Células de Langerhans

CLA
Antígeno asociado a linfocitos cutáneos

CLSI
Clinical and Laboratory Standards Institute

CMP
Proteína de leche de vaca

CMSP
Células mononucleares de la sangre periférica

COX
Ciclooxigenasa

CPA
Célula presentadora de antígeno

CPH
Complejo principal de histocompatibilidad

CRH
Hormona liberadora de corticotropina

CRP
Proteína C reactiva
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CS
Componente secretor

CSPI
Center for Science in the Public Interest

CSR
Recombinación del interruptor de clase

CTX
Ciguatoxinas

DA
Dermatitis atópica

DAO
Diaminoxidasa

DCA
Dermatitis de contacto alérgica

DCCP
Doble ciego, controlado con placebo

DCI
Dermatitis de contacto irritativa

DED
Detección electrodérmica

DFB
Diagnóstico de las funciones bioeléctricas

DHA
Ácido docosahexaenoico

DHCC
Determinantes de hidratos de carbono de reactividad cruzada

DPM
Dosis provocadora mínima

DS
Departamento de salud

DSAA
Dieta sin aditivos alimentarios

DSG
Dieta sin gluten

DTT
Ditiotreitol

DTX
Dinofisistoxinas

EA
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Eccema atópico

EAF
Epitelio asociado a folículos

EAV
Electroacupuntura de Voll

ECP
Proteína catiónica eosinófila

EE
Esofagitis eosinófila

EEG
Electroencefalograma

EFSA
European Food Safety Authority

EIA
Inmunoanálisis enzimático

EICH
Enfermedad injerto contra huésped

ELISA
Análisis de inmunoadsorción ligada a enzimas

EMA
Antiendomisio

EMC
Escherichia coli muertas por calor

EPA
Ácido eicosapentaenoico

EPSPS
Enzima 5-enolpiruvil shikimato-3-fosfato sintetasa

EPX
Proteína X eosinófila

ERAAA
Enfermedad respiratoria agravada por el ácido acetilsalicílico

ERGE
Enfermedad por reflujo gastroesofágico

ERO
Especies reactivas de oxígeno

FAA
Fórmula basada en aminoácido

FAAN
Food Allergy & Anaphylaxis Network
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FALCPA
Food Allergen Labeling and Consumer Protection Act

FAO
Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura

FARME
Fármaco antirreumático modificador de la enfermedad

FASEB
Federation of American Societies for Experimental Biology

FCM
Factor de células madre

FDA
Food and Drug Administration

FEIA
Inmunoanálisis enzimático con fluorescencia

FEM
Flujo espiratorio máximo

FFQ
Food Frequency Questionnaires

FINM
Flujo inspiratorio nasal máximo

FLV
Fórmula de leche de vaca

FR
Factor reumatoide

FSIS
Food Safety Inspection Service

GALT
Tejido linfoide asociado al intestino

GAV
Grabación de cinta de audio activada por voz

GEE
Gastroenteritis eosinófila

GH
Hormona de crecimiento

GHRH
Hormona liberadora de hormona de crecimiento

GI
Gastrointestinal

GINI
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German Infant Nutritional Interventional

GIS
GI superior

GMS
Glutamato monosódico

GOX
Glifosato oxidorreductasa

GrA
Granzimas A

GRAS
Generalmente reconocido como seguro

GrB
Granzimas B

GRS
Generalmente considerado como seguro

GSH
Glutatión

HAQ
Health Assessment Questionnaire

HBGF
Factores de crecimiento ligados a heparina

HCN
Ácido cianhídrico

HG
Huevo de gallina

HLA
Antígeno leucocitario humano

HMS
Hipermutación somática

HNL
Lipocalina neutrófila humana

HPLC
Cromatografía líquida de alta resolución

HPP
Proteína vegetal hidrolizada

HR
Hipersensibilidad retardada

HRF
Factores liberadores de histamina
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HRP
Peroxidasa del rábano picante

HSP
Proteína de soja hidrolizada

HVP
Proteína vegetal hidrolizada

IA
Ingestión adecuada

IAI
Intolerancia ambiental idiopática

IAM
Intoxicación amnésica por marisco

IAZ
Intoxicación por azaspirácidos del marisco

IDM
Intoxicación diarreica por mariscos

IDR
Ingestas dietéticas de referencia

IFL
Inmunocromatografía de flujo lateral

IFN-γ
Interferón γ

IgA
Inmunoglobulina A

IgAs
IgA secretora

IgE
Inmunoglobulina E

IgG
Inmunoglobulina G

IgM
Inmunoglobulina M

IgMs
IgM secretora

IL
Interleucina

IMC
Índice de masa corporal

IMHAA
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Intervenciones de medicina herbal antiasma

IMT
Ingesta máxima tolerable

INTM
Intoxicación neurotóxica por mariscos

IPM
Intoxicación paralítica por mariscos

IPP
Inhibición de la proteína fosfatasa

ISAC
Inmunoanálisis de fase sólida basada en micromatrices

ISB
Azul de isosulfán

ISU
Unidades ISAC

ITAM
Motivo de activación del inmunorreceptor basado en tirosina

ITE
Inmunoterapia específica

ITIM
Motivo de inhibición del inmunorreceptor basado en tirosina

ITSC
Inmunoterapia subcutánea

ITSL
Inmunoterapia sublingual

IUIS
International Union of Immunological Societies

IVRB
Infecciones de las vías respiratorias bajas

JECFA
Expert Committee on Food Additives

KGF
Factor de crecimiento de queratinocitos

KLH
Hemocianina de la lapa californiana

kU/l
Kilounidad por litro, donde 1 U = 2,4 ng de IgE

kUA/l
Kilounidad de IgE específica de alérgeno por litro
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LB
Leucemia basófila

LBA
Lavado broncoalveolar

LGG
Lactobacillus rhamnosus GG

LGS
Líquido gástrico simulado

LHB
Liberación de histamina de los basófilos

LHG
Lisozima de huevo de gallina

LIS
Líquido intestinal simulado

LLP
Linfocitos LP

LMC
Listeria monocytogenes muertas por calor

LMMC
Listeria monocytogenes muertas por calor

LOX
Lipooxigenasa

LP
Lámina propia

LPS
Lipopolisacárido

LSD
Dietilamida del ácido lisérgico

LT
Leucotrienos

LTC
Linfocito T citotóxico

LTP
Proteína de transferencia de lípidos

LTSP
Linfocitos T de la sangre periférica

LV
Leche de vaca

MALDI
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Desorción/ionización por láser asistida por matriz

MALT
Tejido linfoide asociado a mucosas

MAO
Monoaminooxidasa

MAPK
Proteína cinasa activada por mitógeno

MAS
Multicenter Allergy Study

MBG
Membrana basal glomerular

MBP
Proteína básica principal

MC
Mastocito

MIP
Proteína inflamatoria de macrófagos 1

MMP
Metaloproteinasa de la matriz

MMPI
Minnesota Multiphasic Personality Inventory

MN
Marrón noruego

MPO
Mieloperoxidasa

MTC
Medicina tradicional china

MTX
Maitotoxinas

MUFA
Ácidos grasos monoinsaturados

NADPH
Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato

NASN
National Association of School Nurses

NCHS
National Center for Health Statistics

NDE
Neurotoxina derivada de eosinófilos
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NEE
Necesidad estimada de energía

NIAID
National Institute of Allergy and Infectious Diseases

NIOSHA
National Institute for Occupational Safety and Health

NK
Células citolíticas naturales

NLEA
National Labeling and Education Act

NMBEAO
Nivel más bajo de efectos adversos observados

NME
Necesidad media estimada

NOEL
Nivel de efectos no observados

NQS
Nematodo del quiste de la soja

ODN
Oligodesoxinucleótidos

OMS
Organización Mundial de la Salud

OPRA
Occupational Physicians Reporting Activity

OVA
Ovoalbúmina

PA
Presión arterial

PAAC
Prueba de alergoadsorción celular

PAB
Prueba de activación de basófilos

PAE
Provocación con alimentos y ejercicio

PAF
Factor activador de plaquetas

PAO
Provocación alimentaria oral

PAODCCP
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Provocación alimentaria oral doble ciega, controlada con placebo

PCI
Prueba cutánea intradérmica

PCS
Pulmón del cultivador de setas

PE
Proctocolitis eosinófila

PFP
Prueba de la función pulmonar

PHA
Fitohemaglutinina

PIE
Prueba intraepidérmica

PIEAF
Prueba intraepidérmica con alimentos frescos

PK
Prausnitz-Küstner

PKC
Proteína cinasa C

PMAP
Patrón molecular asociado a patógenos

PMN
Leucocitos polimorfonucleares

POE
Peroxidasa eosinófila

PP
Placas de Peyer

PPA
Prueba de parche atópico

PPN
Precisión predictiva negativa

PPP
Precisión predictiva positiva

PR
Proteína relacionada con la patogenia

PTX
Pectenotoxinas

PUFA
Ácidos grasos poliinsaturados
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PUFACL
Ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga

PUVA
Psoraleno + radiación ultravioleta A

RADM
Rango aceptable de distribución de macronutrientes

RAE
Recuento absoluto de eosinófilos

RAST
Prueba de radioalergoadsorción

RBA
Análisis de unión al receptor

RBE
Regulador bioenergético

RBI
Respuesta bronquial inespecífica

RGE
Reflujo gastroesofágico

RIA
Radioinmunoanálisis

RVS
Respuesta vascular secuencial

SAB
Síndrome de alergia bucal

SAP
Síndrome de alimentos-polen

SCCP
Simple ciego, controlado con placebo

SDRVR
Síndrome de disfunción reactiva de las vías respiratorias

SECPPA
Síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias

SFAP
School Food Allergy Program

SIE
Secuencias inmunoestimuladoras

SNC
Sistema nervioso central

SPECT
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Tomografía computarizada por emisión de fotón único

SPR
Sarampión-parotiditis-rubéola

SQM
Sensibilidad química múltiple

SRC
Síndrome del restaurante chino

STX
Saxitoxinas

SVA
Soporte vital avanzado

TCR
Receptor de linfocitos T

TES
Técnico en emergencias sanitarias

TGAE
Trastornos gastrointestinales asociados a eosinófilos

TLP
Proteína de tipo taumatina

TLR
Receptor de tipo toll

TNF
Factor de necrosis tumoral

TO
Tolerancia oral

TPA
Tetradecanoilforbol-13-acetato

TPP
Linfocitos T derivados de las PP

TSA
Transportation Security Administration

tTG
Transglutaminasa tisular

TTX
Tetrodotoxina

UC
Urticaria colinérgica

UIC
Urticaria idiopática crónica
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UICA
Urticaria idiopática crónica/angioedema

UPRPA
Urticaria por presión retardada provocada por alimentos

USDA
United States Department of Agriculture

VEA
Vénulas endoteliales altas

VIP
Péptido intestinal vasoactivo

VMP
Virus del mosaico del pepino

VPN
Valor predictivo negativo

VPP
Valor predictivo positivo

VSG
Velocidad de sedimentación globular

YTX
Yesotoxina
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Reacciones adversas a antígenos
alimentarios: ciencia básica

1: Sistema inmunitario de la mucosa
2: Bases inmunológicas de las reacciones mediadas por IgE
3: Bases inmunológicas de las reacciones no mediadas por IgE
4: Alergias alimentarias: características moleculares e inmunológicas
5: Biotecnología e ingeniería genética
6: Umbrales de reactividad a los alérgenos alimentarios
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8: Métodos diagnósticos in vitro en la evaluación de la hipersensibilidad
alimentaria
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Sistema inmunitario de la mucosa
Shradha Agarwal

Lloyd Mayer    Division of Clinical Immunology, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA

Conceptos clave

•  E l  tubo d igest ivo es e l  mayor  órgano l in fo ide de l  organismo.

El  s is tema inmuni tar io  de la  mucosa es ún ico por  su

capacidad para supr imi r  las  respuestas cont ra la  microf lora

comensal  y  los  ant ígenos de la  d ie ta .

•  E l  s is tema inmuni tar io  de la  mucosa se caracter iza por

poblac iones únicas de cé lu las ( l in foc i tos in t raepi te l ia les,

l in foc i tos de la  lámina propia)  y  cé lu las presentadoras de

ant ígeno (cé lu las ep i te l ia les,  macrófagos to lerantes y

cé lu las dendr í t icas)  que cont r ibuyen a l  estado genera l  de

no respuesta.

•  Numerosas barreras químicas (pH ext remos,  proteasas,

ác idos b i l ia res)  y  f ís icas (un iones est rechas,  membranas

epi te l ia les,  mucosidad,  factores t rébol )  impiden e l  acceso

de los ant ígenos a l  s is tema inmuni tar io  de la  mucosa

subyacente (exc lus ión no inmuni tar ia) .

•  La IgA secretora actúa como una barrera protectora cont ra

la  in fecc ión,  a l  impedi r  la  un ión de bacter ias y  v i rus a l

ep i te l io  subyacente (exc lus ión inmuni tar ia) .
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•  La to leranc ia ora l  es la  fa l ta  de respuesta act iva a un

ant ígeno admin is t rado por  v ía  ora l .  Los factores que

afectan a la  inducc ión de la  to leranc ia ora l  a  los  ant ígenos

comprenden la  edad y  la  genét ica de l  huésped;  la

natura leza,  la  forma y la  dos is  de l  ant ígeno,  y  e l  estado de

la barrera de la  mucosa.
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Introducción
Se considera que una respuesta alérgica es una respuesta inmunitaria
sistémica aberrante, equivocada, frente a un antígeno de otra forma
inofensivo. Así, podría pensarse que una respuesta alérgica a un antígeno
alimentario es una respuesta inmunitaria anormal de la mucosa. La magnitud
de esta reacción se multiplica varias veces cuando se observa en el contexto
de las respuestas inmunitarias normales de la mucosa, es decir, las respuestas
que se han suprimido o están reguladas negativamente. El punto de vista
actual sobre la inmunidad de la mucosa es que es la antítesis de una
respuesta inmunitaria sistémica típica. En el entorno relativamente libre de
antígenos del sistema inmunitario sistémico, las proteínas extrañas, los
hidratos de carbono e incluso los lípidos se ven como patógenos potenciales.
Una reacción coordinada pretende descifrar y localizar al invasor extraño y
después eliminarlo del huésped. El micro- y el macroentorno del aparato
digestivo son bastante diferentes, debido a la exposición continua a las
bacterias comensales de la boca, el estómago y el colon, y a componentes de
la dieta (proteínas, hidratos de carbono y lípidos) que, si se inyectaran por vía
subcutánea, seguramente provocarían una respuesta sistémica. El complejo
de la barrera de la mucosa consta de la mucosa, células epiteliales, uniones
estrechas y la lámina propia (LP), que contiene las placas de Peyer (PP),
linfocitos, macrófagos presentadores de antígeno, células dendríticas (CD) y
linfocitos T, con receptores para la presentación de antígenos mediada por el
complejo principal de histocompatibilidad (CPH) de las clases I y II. Se han
establecido rutas en la mucosa para que puedan tolerarse estos
antígenos/microorganismos no nocivos [1,2]. De hecho, se cree que la
incapacidad para tolerar los microbios comensales y los antígenos de los
alimentos es el núcleo de diversos trastornos intestinales (p. ej., la celiaquía y
el gluten [3,4], la enfermedad inflamatoria intestinal y los microbios
comensales normales [5-7]). Las células se encuentran cerca de un lumen
repleto de enzimas digestivas que se caracteriza por un pH extremo. Si no se
mantiene esta barrera pueden producirse alergias alimentarias. Por ejemplo,
los estudios en modelos murinos han demostrado que la administración
conjunta de antiácidos hace que se rompa la tolerancia oral, lo que implica
que la acidez desempeña una función en la prevención de las alergias y la
promoción de la tolerancia [8,9]. Por lo tanto, tiene sentido que un defecto de
la inmunidad de la mucosa pueda predisponer a una persona a la alergia
alimentaria. En este capítulo se establecerán las bases para comprender la
inmunidad de la mucosa. Los capítulos siguientes se centrarán en la patología
específica que se observa cuando se alteran las rutas inmunorreguladoras
normales que participan en este sistema.
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Asociación de la inmunidad de la mucosa a
la supresión: fenómenos de inflamación
controlada y tolerancia oral
Como se ha mencionado en la introducción, la característica distintiva de la
inmunidad de la mucosa es la supresión. Dos fenómenos relacionados
simbolizan este estado: la inflamación controlada/fisiológica y la tolerancia
oral. Los mecanismos que rigen estos fenómenos no se conocen bien, y
todavía se están investigando los factores que dirigen la inmunorregulación
de la mucosa. Es evidente que los sistemas que participan son complejos y
que las normas que regulan la inmunidad sistémica con frecuencia no se
aplican en la mucosa. La compartimentación única, los tipos de células y las
rutas del transporte de los antígenos se unen para producir el estado de
inmunosupresión.

Inflamación controlada/fisiológica
En la anatomía del sistema inmunitario de la mucosa destacan sus
características únicas (fig. 1.1). Hay una sola capa de epitelio cilíndrico que
separa un lumen repleto de antígenos de la dieta, bacterianos y víricos del
entorno rico en linfocitos del estroma del tejido conjuntivo laxo subyacente,
que se denomina la lámina propia. La tinción histoquímica de esta región
revela una abundancia de plasmocitos, linfocitos T, linfocitos B, macrófagos y
CD [2,10-12]. La diferencia entre los ganglios linfáticos periféricos y la LP es
que esta no tiene una organización clara y prácticamente todas sus células son
células de memoria activadas. Mientras las células permanecen activadas, no
causan destrucción del tejido o inflamación grave. Parece que alcanzan una
fase de activación, pero nunca llegan más allá de esta etapa. Este fenómeno se
ha denominado inflamación controlada/fisiológica. Los antígenos impulsan la
entrada de las células en la LP y su activación. Los ratones libres de gérmenes
tienen pocas células en su LP. Sin embargo, unas horas o días después de la
colonización con microflora intestinal normal (no patógena), se produce una
afluencia masiva de células [13-16]. A pesar de la persistencia de una unidad
antigénica (bacterias luminales), las células no se convierten en linfocitos y
macrófagos agresivos, que producen inflamación. Curiosamente, muchos
grupos han observado que las células activadas en el sistema inmunitario
sistémico tienden a migrar al intestino. Se ha postulado que esto se produce
debido a la probabilidad de reexposición a un antígeno específico en una
mucosa, en lugar de en un sitio sistémico. Los linfocitos T y B activados
expresan la integrina α4β7 de la mucosa que reconoce su ligando, MadCAM
[13-20], en las vénulas endoteliales altas (VEA) de la LP. Salen de las vénulas
en el estroma y permanecen activados en el tejido. Las bacterias o sus
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productos desempeñan una función en este estado de persistente activación.
Los ratones transgénicos para ovoalbúmina-receptor de linfocitos T (OVA-
TCR) convencional tienen linfocitos T activados en la LP, incluso en ausencia
del antígeno (OVA), mientras que los ratones transgénicos OVA-TCR
cruzados sobre un fondo de deficiencia de RAG-2 no tienen linfocitos T
activados en la LP [21]. En el primer caso, los TCR endógenos pueden
reorganizarse o asociarse a receptores TCR transgénicos y generar receptores
que reconocen las bacterias luminales. Esto indica que la unidad para
reconocer bacterias es bastante sólida. En el último caso, el único TCR que se
expresa es el que reconoce OVA, e incluso en presencia de bacterias no se
produce activación. Si se administra OVA por vía oral a estos ratones,
aparecen linfocitos T activados en la LP. Así, la unidad antigénica es
claramente el mediador principal. Que no se produzca una patología a pesar
del estado activado de los linfocitos es la consecuencia de los mecanismos
supresores que están actuando. Actualmente se está investigando si en estos
procesos participan células reguladoras, citocinas u otros sistemas, aún sin
definir, que se están estudiando. También puede reflejar una combinación de
eventos. Es bien conocido que los linfocitos de la LP (LLP) responden mal
cuando se activan a través del TCR [22,23]. No pueden proliferar, aunque
todavía producen citocinas. Este fenómeno también puede contribuir a la
inflamación controlada (es decir, las poblaciones celulares no pueden
expandirse, pero las células puede activarse). En los ratones transgénicos
OVA-TCR que se han mencionado anteriormente, la alimentación con OVA
produce afluencia de células. Sin embargo, no se observa inflamación incluso
cuando el antígeno se expresa en el epitelio superpuesto [24]. Los linfocitos T
citolíticos convencionales (restringidos a la clase I) no se identifican
fácilmente en la mucosa, y los macrófagos responden poco a los productos
bacterianos, como los lipopolisacáridos (LPS), porque regulan negativamente
un componente crítico del receptor de LPS, CD14, que se asocia al receptor de
tipo toll-4 (TLR-4) y a MD2 [25]. Los estudios que analizan los mecanismos
celulares que regulan el reclutamiento de células mononucleares en la
mucosa intestinal inflamada y no inflamada demuestran que los macrófagos
intestinales expresan receptores de quimiocinas, pero no migran a través de
los ligandos. Por el contrario, los monocitos de sangre autóloga que expresan
los mismos receptores migran a través de los ligandos y las quimiocinas
derivadas de la matriz extracelular de la LP [26]. Estos hallazgos implican que
los monocitos son necesarios para mantener la población de macrófagos en la
mucosa no inflamada y son el origen de los macrófagos en la mucosa
inflamada. Todas estas observaciones apoyan la existencia de mecanismos de
control que regulan estrechamente la respuesta inmunitaria de la mucosa.
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FIGURA 1.1  Tinción con hematoxilina-eosina de una sección normal del
intestino delgado (× 20). Se muestran las vellosidades recubiertas con epitelio de
absorción normal. El estroma de tejido conjuntivo laxo (lámina propia) está lleno
de linfocitos, macrófagos y células dendríticas. Este aspecto se ha denominado

inflamación controlada o fisiológica.

Claramente, hay situaciones en las que la reacción inflamatoria es intensa,
como en las enfermedades infecciosas o la isquemia. Sin embargo, incluso en
el contexto de un patógeno invasivo, como Shigella o Salmonella, la respuesta
inflamatoria es limitada, y el estado controlado se recupera rápidamente
cuando se restaura la barrera mucosa tras la erradicación del patógeno. Se
cree que los mecanismos supresores también son un componente clave de
este proceso.

Tolerancia oral
Quizás el fenómeno más reconocido asociado a la inmunidad de la mucosa y
que se equipara a la supresión es la tolerancia oral (fig. 1.2) [27-32]. Puede
definirse como la falta de respuesta activa específica de antígeno frente a los
antígenos administrados por vía oral, que se caracteriza por la secreción de
interleucina (IL)-10 y el factor de crecimiento transformante β (TGF-β) por los
linfocitos T. Hay muchos factores que desempeñan una función en la
inducción de la tolerancia, y puede haber varias formas de tolerancia
provocadas por diferentes factores. El concepto de tolerancia oral surgió del
reconocimiento de que no solemos generar respuestas inmunitarias a los
alimentos que comemos, a pesar de que pueden ser bastante extraños para el
huésped. La alteración de la tolerancia oral produce alergias e intolerancias
alimentarias, como la celiaquía. Parte de la explicación de esta observación es
trivial y se relaciona con las propiedades de la digestión. Estos procesos
afectan a grandes macromoléculas y, a través de la proteólisis intensiva y la
degradación de los hidratos de carbono y los lípidos, hacen que las sustancias
potencialmente inmunógenas se conviertan en no inmunógenas. En el caso de
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las proteínas, las enzimas digestivas descomponen los polipéptidos grandes
en di- y tripéptidos no inmunógenos, demasiado pequeños para unirse a las
moléculas del CPH. Sin embargo, varios grupos han observado que más del
2% de las proteínas de la dieta entran en la vasculatura entérica de drenaje
intactas [33]. El 2% no es una cantidad insignificante ya que, por ejemplo, los
estadounidenses consumen 40-120 g de proteínas al día en forma de carne de
ternera, pollo o pescado.

FIGURA 1.2  Comparación de las respuestas inmunitarias provocadas por el
cambio de la vía de administración del antígeno proteico soluble ovoalbúmina. (a)
Resultado de la inmunización sistémica. Los ratones generan respuestas tanto de

linfocitos T como de anticuerpos. (b) Si los ratones se alimentan con OVA
inicialmente, la inmunización sistémica no genera respuestas de linfocitos T o B.
(c) Cuando los linfocitos T se transfieren de ratones alimentados inicialmente con

el antígeno OVA a ratones que no se han alimentado con este antígeno, la
inmunización sistémica no puede generar una respuesta de linfocitos T o B. La
tolerancia es un proceso activo, ya que puede ser transferida por linfocitos T

CD4+ de las PP (Strober, Weiner) o por linfocitos T CD8+ esplénicos (Waksman).
Estos últimos hallazgos indican que existen múltiples mecanismos que participan
en la inducción de la tolerancia. Adaptado de Chehade M, Mayer L. Oral tolerance and its

relation to food hypersensitivities. J Allergy Clin Immunol 2005; 115:3–12; quiz 13.

La pregunta clave es: ¿cómo se regula la respuesta a los antígenos que han
superado la digestión completa? La respuesta es la tolerancia oral. Sus
mecanismos son complejos (cuadro 1.1) y dependen de la edad; la genética; la
naturaleza, la forma y la dosis del antígeno, y el estado de la barrera de la
mucosa.

 Cuadro 1.1   Factores que afectan a la inducción de la
tolerancia oral .
Edad de huésped (tolerancia reducida en el recién nacido)
Genética del huésped
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Naturaleza del antígeno (proteínas → hidratos de carbono → lípidos)
Forma del antígeno (soluble → particulado)
Dosis del antígeno (dosis baja → linfocitos T reguladores; dosis alta →

deleción clonal o anergia)
Estado de la barrera (disminución de la barrera → disminución de la

tolerancia)

Varios grupos han observado que es difícil conseguir la tolerancia oral en
los recién nacidos [34]. Esto puede estar relacionado con que la barrera es más
permeable en el recién nacido y/o con la inmadurez del sistema inmunitario
de la mucosa. Limitar la dieta en el recién nacido puede servir para protegerle
de una respuesta vigorosa a los antígenos de los alimentos. Sin embargo,
varios estudios epidemiológicos han indicado que la introducción tardía
puede contribuir a las alergias alimentarias [35,36], aunque estos estudios
fueron retrospectivos y difíciles de controlar. Por lo tanto, las últimas
directrices sobre la introducción de alimentos sólidos alérgenos se revisaron
para que reflejaran que no existen evidencias suficientes que apoyen
prolongar el amamantamiento como una estrategia para prevenir las alergias
[37]. Por el contrario, quizá la introducción temprana tampoco sea la solución
para evitar las alergias alimentarias, porque es posible que la regulación
inmunitaria madure en un momento concreto. Curiosamente, en los seres
humanos, a pesar de su introducción relativamente temprana (en
comparación con otros alimentos), la leche de vaca sigue siendo uno de los
alérgenos alimentarios más frecuentes en los niños [38]. En un estudio
realizado por Strobel se demostró un aumento del cebado inmunológico en
ratones neonatos alimentados con un antígeno en la primera semana de vida,
mientras que cuando se esperó 10 días para introducir el antígeno, se
desarrolló tolerancia [39].

El siguiente factor implicado en la inducción de la tolerancia es la genética
del huésped. Berin et al. analizaron la sensibilización alérgica en ratones
TLR4+ y TLR4– de dos orígenes genéticos, C3H y Balb/c, y descubrieron un
sesgo de Th2 en los ratones C3H con deficiencia de TLR4 en comparación con
los ratones C3H con TLR4 suficiente. Este patrón del sesgo de Th2 no se
observó en los ratones con deficiencia de TLR4 de origen Balb/c [40]. Lamont
et al. [41] publicaron un informe detallado sobre la inducción de la tolerancia
en varias cepas de ratones utilizando el mismo protocolo. En los ratones
Balb/c se indujo la tolerancia fácilmente, mientras que en otros no se pudo
inducir tolerancia en absoluto. Por otra parte, algunos de los fracasos para
inducir la tolerancia fueron específicos del antígeno; con la alimentación oral,
un ratón podía volverse tolerante a un antígeno, pero no a otro. Este hallazgo
indica que la naturaleza y la forma del antígeno también desempeñan una
función importante en la inducción de la tolerancia.

Los antígenos de las proteínas son los más tolerógenos, mientras que los
hidratos de carbono y los lípidos son mucho menos eficaces en la inducción
de la tolerancia [42]. La forma del antígeno es crítica; por ejemplo, una
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proteína que se administra en forma soluble (p. ej., OVA) es bastante
tolerógena, mientras que una vez agregada pierde su potencial para inducir
la tolerancia. No se han definido del todo los mecanismos en los que se basan
estas observaciones, pero parece que reflejan la naturaleza de la célula
presentadora de antígeno (CPA) y la forma en que el antígeno se transporta
hasta el tejido linfoide de la mucosa subyacente. La insolubilidad o la
agregación también pueden impedir que se muestree un antígeno luminal [2].
En este entorno, la exclusión no inmunitaria del antígeno conduciría a la
ignorancia, debido a la falta de exposición del tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT) al antígeno en cuestión. En un estudio en el que se
analizaron las características de los alérgenos de la leche que participan en la
sensibilización y la provocación de la respuesta alérgica, se demostró que la
pasteurización produce la agregación de las proteínas del suero, pero no de la
caseína, y que la formación de agregados cambió la ruta de captación de
antígenos, alejándolos de los enterocitos de absorción de las PP. Como
consecuencia, la β-lactoglobulina pasteurizada hace que aumente la IgE, así
como las respuestas de las citocinas de Th2 en la etapa inicial de
sensibilización, y solo las proteínas solubles de la leche desencadenaron la
anafilaxia en ratones, ya que la captación transepitelial a través del epitelio
del intestino delgado no se vio afectada [43].

Por último, la sensibilización previa a un antígeno a través de rutas
extraintestinales afecta al desarrollo de una respuesta de hipersensibilidad.
Por ejemplo, se ha demostrado la sensibilización a la proteína del cacahuete
aplicando sustancias tópicas que contienen aceite de cacahuete en la piel
inflamada en los niños [44]. El grupo de Hsieh obtuvo resultados similares en
ratones sensibilizados de forma epidérmica a la proteína del huevo, la
ovoalbúmina [45].

La dosis del antígeno que se administra durante un período significativo al
principio de la vida también es fundamental para la forma de la tolerancia
oral que se genera. Además, la exposición frecuente o continua a dosis
relativamente bajas generalmente produce una inducción potente de la
tolerancia oral. En modelos murinos, la exposición a altas dosis de un
antígeno al principio de la vida puede producir anergia de los linfocitos,
mientras que parece que los antígenos en bajas dosis activan los linfocitos T
reguladores/supresores [38,46,47], tanto de los linajes CD4 como CD8. Los
linfocitos Th3 fueron las primeras células reguladoras/supresoras que se
describieron en la tolerancia oral [47-49]. Parece que estas células se activan
en las PP y secretan TGF-β. Esta citocina desempeña una función doble en la
inmunidad de la mucosa: es un potente supresor de las respuestas de los
linfocitos T y B, a la vez que fomenta la producción de IgA (es el factor
interruptor de la IgA) [34,50-52]. En una investigación sobre la respuesta
inmunitaria adaptativa a la subunidad B de la toxina del cólera y el
lipopéptido-2 activador de los macrófagos en modelos de ratones que
carecían del TGF-βR en los linfocitos B (TGFβRII-B), se demostró la presencia
de cantidades indetectables de células secretoras de IgA específica de
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antígeno, IgA sérica e IgA secretora (IgAs) [53]. Estos resultados demuestran
la función fundamental del TGF-βR en la estimulación dirigida por antígeno
de las respuestas de la IgAs in vivo. La producción de TGF-β por los linfocitos
Th3 provocada por la administración de dosis bajas del antígeno ayuda a
explicar un fenómeno asociado a la tolerancia oral, la supresión del
espectador. Como se ha mencionado anteriormente, la tolerancia oral es
específica de antígeno pero, si se administra a la vez un segundo antígeno
sistémicamente con el tolerógeno, también se suprimen las respuestas de los
linfocitos T y B a ese antígeno. La participación de otros linfocitos T
reguladores en la tolerancia oral está peor definida. Los linfocitos Tr1
producen IL-10 y parece que participan en la supresión de la enfermedad
injerto contra huésped (EICH) y en la colitis en modelos de ratones, pero su
activación durante la administración oral de antígenos no está tan clara [54-
56]. Frossard et al. demostraron un aumento de las células que producen IL-
10 inducida por antígeno en las PP de ratones tolerantes después de la
alimentación con β-lactoglobulina, pero no en ratones anafilácticos, lo que
indica que la disminución de la producción de IL-10 en las PP puede apoyar
las alergias alimentarias [57]. Existe cierta evidencia de la activación de los
linfocitos T reguladores CD4+CD25+ durante los protocolos de inducción de
la tolerancia oral, pero todavía se está estudiando cuál es su función en el
proceso [58-61]. Los experimentos en ratones transgénicos que expresan TCR
para OVA han demostrado un aumento del número de linfocitos T
CD4+CD25+ que expresan el antígeno citotóxico 4 (CTLA-4) de los linfocitos
T y las citocinas TGF-β e IL-10 después de la alimentación con OVA. La
transferencia adoptiva de linfocitos CD4+CD25+ de ratones alimentados
suprimió in vivo las respuestas de hipersensibilidad retardada en los ratones
receptores [62]. Además, en los estudios de tolerancia realizados en ratones
con depleción de los linfocitos T CD25+ junto con neutralización del TGF-β,
no se pudo inducir tolerancia oral con dosis altas y bajas orales de OVA, lo
que indica que los linfocitos T CD4+CD25+ y el TGF-β participan juntos en la
inducción de la tolerancia oral, en parte a través de la regulación de la
expansión de linfocitos T CD4+ específicos de antígeno [63]. Se ha
demostrado que los linfocitos T reguladores (Treg) CD4+CD25+ expresan
marcadores como el receptor de TNF inducido por glucocorticoides y el
factor de transcripción FoxP3, cuya deficiencia genética produce un síndrome
autoinmunitario e inflamatorio [64,65]. Por último, los primeros estudios
indicaban que los linfocitos T CD8+ específicos de antígeno participaban en la
inducción de la tolerancia, ya que la transferencia de linfocitos T CD8+
esplénicos después de la alimentación con antígenos proteicos podía
transferir el estado de tolerancia a ratones no expuestos previamente [66-69].
Como en las diversas formas de tolerancia descritas, es probable que los
distintos linfocitos T reguladores definidos puedan actuar solos en función de
la naturaleza del tolerógeno, o juntos para orquestar la supresión asociada a
la tolerancia oral y, más globalmente, a la inmunidad de la mucosa.

Como se ha mencionado, dosis más altas del antígeno producen una
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respuesta diferente, ya sea inducción de anergia o deleción clonal. La anergia
puede producirse a través del enlace del receptor de linfocitos T en ausencia
de señales coestimuladoras proporcionadas por la IL-2 o por las interacciones
entre los receptores de los linfocitos T (CD28) y los contrarreceptores en las
CPA (CD80 y CD86) [70]. La deleción clonal que se produce a través de la
apoptosis mediada por FAS [71] puede ser un mecanismo frecuente, dada la
enorme carga de antígeno en el aparato digestivo.

El último factor que afecta a la inducción de la tolerancia es el estado de la
barrera. Varios estados de disfunción de la barrera se han asociado a
inflamación intensa y falta de tolerancia. En modelos murinos, la
permeabilidad de la barrera se ve afectada por la exposición a microbios
patógenos (como virus), alcohol y fármacos antiinflamatorios no esteroideos,
que pueden producir cambios en la expresión génica y la fosforilación de las
proteínas de la unión estrecha, como las ocludinas, las claudinas y la JAM-
ZO1, que se han asociado a cambios de los mastocitos intestinales y la
sensibilización alérgica [72,73]. Se ha demostrado un aumento de la
permeabilidad de todo el intestino en modelos animales de la anafilaxia por
la interrupción de las uniones estrechas, donde los antígenos pueden pasar a
través de espacios paracelulares [74-76]. Más recientemente, las mutaciones
en el gen que codifica la filagrina se han relacionado con la disfunción de la
barrera en pacientes con dermatitis atópica, que se ha asociado al aumento de
la prevalencia de la alergia alimentaria. Del mismo modo, se han demostrado
defectos de la barrera asociados a la disminución de la expresión de la
filagrina en pacientes con esofagitis eosinófila [77]. Se ha especulado que la
alteración de la barrera conduce a rutas alteradas de la captación de antígenos
y al fracaso del muestreo convencional de la mucosa y de las rutas
reguladoras. Por ejemplo, el tratamiento de ratones con el interferón γ (IFN-
γ) puede alterar las uniones estrechas interepiteliales, lo que permite el acceso
paracelular de los antígenos alimentarios. Estos ratones no desarrollan
tolerancia alimentaria a la OVA [78,79]. Sin embargo, como el IFN-γ influye
en muchos tipos diferentes de células, la alteración de la barrera de la mucosa
puede ser solo uno de los distintos defectos provocados por este tratamiento.

¿Estos fenómenos se relacionan con la alergia alimentaria? No hay una
respuesta clara todavía, aunque se están realizando estudios clínicos de
técnicas, tanto específicas de alérgeno como inespecíficas, para inducir
tolerancia en pacientes con alergia alimentaria [80-83]. Aunque estos estudios
son intervencionistas y es posible que no puedan proporcionar información
sobre los mecanismos que participan en la tolerancia de la mucosa que se
produce de forma natural, son útiles para determinar los métodos de
tratamiento con éxito para los pacientes con alergia alimentaria.
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Tipos de respuestas de los anticuerpos en
el tejido linfoide asociado al intestino
La IgE es, en gran medida, el anticuerpo responsable de la alergia
alimentaria. En los individuos predispuestos genéticamente se establece un
entorno que favorece la producción de IgE en respuesta a un alérgeno. Se han
descrito respuestas de los linfocitos T que promueven un cambio de clase de
los linfocitos B a IgE (es decir, linfocitos Th2 que secretan IL-4). Por lo tanto,
la siguiente pregunta es si existe un entorno de este tipo en el tejido linfoide
asociado al intestino (GALT) y qué tipos de respuestas de anticuerpos
predominan en este sistema.

Los anticuerpos proporcionan la primera línea de protección en la
superficie de la mucosa, y la IgA es el isotipo de anticuerpo más abundante
en las secreciones mucosas. De hecho, dada la superficie del tubo digestivo (el
tamaño de una pista de tenis), la densidad celular y la cantidad abrumadora
de plasmocitos en el GALT, la cantidad de IgA producida por el sistema
inmunitario de la mucosa es muy superior a la de cualquier otro anticuerpo
del organismo. La IgA se divide en dos subclases, IgA1 e IgA2, y la IgA2 es la
forma predominante en la superficie de las mucosas. La producción de una
IgAs de un isotipo de anticuerpo único fue la primera diferencia que se
observó entre la inmunidad sistémica y de la mucosa. La IgAs es una forma
dimérica de IgA que se produce en la LP y se transporta a la luz intestinal a
través del epitelio intestinal por una ruta especializada (fig. 1.3; v. figs. 1.1 y
1.2) [84]. La IgAs es única por su naturaleza antiinflamatoria. No se une a los
componentes del complemento clásicos, sino a antígenos luminales, evitando
su adhesión al epitelio o fomentando la aglutinación y la eliminación
posterior del antígeno en la capa de moco que recubre el epitelio. Estos dos
últimos eventos reflejan «exclusión inmunitaria», en oposición a los
mecanismos de exclusión inespecíficos que se han mencionado anteriormente
(el epitelio, la barrera de la mucosa, la digestión proteolítica, etc.). La IgAs
tiene otra característica única: su capacidad para unirse a una glucoproteína
derivada de las células epiteliales que se denomina componente secretor (CS),
el receptor de la Ig polimérica (pIgR) [85-88]. El CS tiene dos funciones:
promueve la transcitosis de la IgAs desde la LP hacia la luz intestinal a través
del epitelio y, una vez en la luz, protege a los anticuerpos contra la
degradación proteolítica. Esta función es muy importante, porque las
enzimas que se utilizan para la digestión de las proteínas son igual de eficaces
en la degradación de las moléculas de anticuerpos. Por ejemplo, la pepsina y
la papaína del estómago digieren la IgG en los fragmentos F(ab’)2 y Fab. Una
protección adicional contra la tripsina y la quimotripsina en la luz permite
que las IgAs existan en un entorno bastante hostil.
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FIGURA 1.3  Representación del transporte de la IgA secretora (IgAs) y la IgMs.
Los plasmocitos producen IgA o IgM monoméricas que se polimerizan después de
unirse a la cadena J. Las inmunoglobulinas poliméricas se secretan en la lámina

propia y son captadas por el receptor de Ig polimérica (pIgR) o por el componente
secretor (CS) producido por las células epiteliales intestinales y que se expresa en

la superficie basolateral. La IgAs o la IgMs ligadas se internalizan y se
transcitosan en vesículas a través del epitelio, y se liberan con el CS en la luz

intestinal. El CS protege a la IgAs de la degradación una vez que está en la luz.

La IgM es otro anticuerpo capaz de unirse al CS (pIgR). Como la IgA, la
IgM utiliza la cadena J producida por los plasmocitos para formar polímeros
(en el caso de la IgM, un pentámero). El CS se une a las porciones Fc del
anticuerpo formadas por la polimerización. La capacidad de la IgM para
unirse al CS puede ser importante en los pacientes con deficiencia de IgA.
Aunque no se ha demostrado directamente, la IgM secretora (IgMs) puede
compensar la ausencia de IgA en la luz intestinal.

¿Qué pasa con otros isotipos de las Ig? Durante años, el enfoque en la
inmunidad de la mucosa fue la IgAs. Se estimó que más del 95% de los
anticuerpos que se producen en las superficies mucosas eran IgA. Los
informes iniciales ignoraron el hecho de que la IgG no solo estaba presente en
la LP, sino también en las secreciones [89,90]. Estas últimas observaciones se
atribuyeron a la filtración a través de la barrera de la IgG del plasma. Sin
embargo, últimamente, la atención se ha centrado en la función potencial del
receptor Fc neonatal, FcRn, que podría servir como un transportador
bidireccional de IgG [91,92]. El FcRn es una molécula del CPH de clase I que
actúa para proteger la IgG y la albúmina del catabolismo, media el transporte
de la IgG a través de las células epiteliales y participa en la presentación de
antígenos por las CPA profesionales. El FcRn se expresa desde el principio,
posiblemente como un mecanismo para el transporte de IgG de la madre al
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feto y al recién nacido para la inmunidad pasiva [93-95]. Se pensó que su
expresión se regula descendentemente después del destete, pero los estudios
indican que puede seguir expresándose en el pulmón, el riñón y,
posiblemente, el epitelio intestinal en los adultos. En estudios recientes se ha
explorado la posibilidad de utilizar estas propiedades únicas del FcRn en el
desarrollo de tratamientos basados en anticuerpos para las enfermedades
autoinmunitariass [96-98].

Entonces queda la IgE. Debido a las pequeñas cantidades presentes en el
suero, ha sido aún más difícil detectar la IgE en los tejidos o las secreciones
mucosas. Los mastocitos de la mucosa se han descrito bien en el tejido
intestinal. El receptor de Fc de la IgE, FcɛRI, está presente, y se ha observado
desgranulación de los mastocitos (aunque no relacionada necesariamente con
la IgE). El FcɛRI no se expresa por el epitelio intestinal, por lo que es poco
probable que esta molécula tenga una función de transporte. Sin embargo, el
CD23 (FcɛRII) se ha descrito en las células epiteliales del intestino, y un
modelo ha indicado que puede desempeñar una función en la captación de
antígenos facilitada y en la desgranulación consiguiente de los mastocitos [99-
101]. En este entorno, la desgranulación se asocia a la pérdida de líquidos y
electrólitos en el lado luminal del epitelio, un evento claramente asociado a
una reacción alérgica en el pulmón y el intestino.

Así, el concepto inicial de que la IgA es el principio y el final de todo en el
intestino puede ser parcial, y hay que estudiar más las funciones de otros
isotipos en la salud y en los procesos patológicos.
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Anatomía del tejido linfoide asociado al
intestino: patrones de transporte de
antígenos
Probablemente, la última pieza del rompecabezas es la más crítica para la
regulación de las respuestas inmunitarias de la mucosa: las células que
participan en la captación y la presentación de antígenos (fig. 1.4). Como se
ha mencionado anteriormente, los antígenos se tratan de manera muy
diferente en el tubo digestivo que en el sistema inmunitario sistémico. Hay
que superar obstáculos adicionales. Las enzimas, los detergentes (sales
biliares) y el pH extremo pueden alterar la naturaleza del antígeno antes de
que entre en contacto con el GALT. Si el antígeno sobrevive a estos ataques,
tiene que hacer frente a una barrera mucosa gruesa, una densa membrana
epitelial y las uniones estrechas intercelulares. La mucina que producen las
células caliciformes y los factores trébol producidos por las células epiteliales
crean una barrera viscosa al paso de los antígenos. Sin embargo, a pesar de
estos obstáculos, los antígenos encuentran su camino a través del epitelio y
provocan la respuesta inmunitaria.

FIGURA 1.4  Sitios de captación de antígenos en el intestino. Los antígenos
absorbidos por las células M viajan hasta las placas de Peyer subyacentes, donde

los linfocitos T Th3 (que secretan TGF-β) se activan y se produce el cambio del
isotipo a IgA (linfocitos B). Esta vía favorece a los antígenos particulados o
agregados. Los antígenos absorbidos por las células epiteliales intestinales
pueden activar los linfocitos T CD8+, que suprimen las respuestas locales (y

posiblemente la tolerancia sistémica). Esta ruta favorece a los antígenos solubles.
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Probablemente, la ruta mejor definida del trasporte de antígenos se
encuentra en el tubo digestivo, a través del epitelio especializado que recubre
el tejido linfoide organizado del GALT, las placas de Peyer (PP). Las PP
constan de centros germinales que contienen linfocitos B IgA que expresan
IgA. La superficie epitelial especializada que recubre las PP y los folículos
linfoides se denomina epitelio asociado a folículos (EAF). En el EAF residen
células M especializadas (micropliegues) derivadas de los enterocitos bajo la
influencia de las rutas de señalización Notch. Las células M, en contraste con
el epitelio de absorción adyacente, tienen pocas microvellosidades, una capa
superior de mucina limitada, un citoplasma alargado y fino, y una forma que
constituye un bolsillo alrededor de los linfocitos subepiteliales, los
macrófagos y las CD. En la descripción inicial de las células M no solo se
documentó su estructura única, sino también su capacidad de absorber
antígenos de partículas grandes desde la luz hasta el espacio subepitelial
[102-105]. Las células M contienen pocos lisosomas, por lo que puede
producirse poco o ningún procesamiento de los antígenos [106]. Sobresalen
en la luz, empujadas por las PP subyacentes. Esto proporciona un área mayor
de contacto con el contenido luminal. La superficie de las células M es
especial, porque expresa un número de moléculas similares a la lectina, que
ayudan a promover la unión a patógenos específicos [107,108]. Por ejemplo,
los poliovirus se unen a la superficie de las células M a través de una serie de
interacciones glucoconjugadas [109]. Curiosamente, los antígenos que se unen
a las células M y se transportan a las PP subyacentes por lo general provocan
una respuesta positiva (IgAs). Las vacunas orales con éxito se unen a las
células M y no al epitelio. Por lo tanto, parece que esta parte del GALT es
crítica para los aspectos positivos de la inmunidad de la mucosa.

Las células M son un conducto para las PP. Los antígenos transcitosados
cruzan las células M y son absorbidos dentro del bolsillo subepitelial por
macrófagos y CD, y se transportan a las PP. Una vez en las placas, los
linfocitos T que secretan TGF-β promueven el cambio del isotipo linfocito B a
IgA [52]. Estas células abandonan las placas y migran a los ganglios linfáticos
mesentéricos, y después a otros sitios de la mucosa, donde se someten a la
maduración terminal para convertirse en plasmocitos que producen IgA
dimérica. En relación con la alergia alimentaria y los mecanismos de
tolerancia, Frossard et al. compararon células secretoras de IgA específica de
antígeno de las PP de ratones sensibilizados a la β-lactoglobulina que
producía anafilaxia y de ratones tolerantes. Observaron que los ratones
tolerantes tenían un mayor número de células secretoras de IgA específica de
la β-lactoglobulina en las PP, además de títulos fecales más altos de IgA
específica de la β-lactoglobulina, en comparación con los ratones
anafilácticos. El aumento de la IgAs específica de antígeno está inducido por
la producción de IL-10 y TGF-β por los linfocitos T de las PP [110].

Varios grupos han indicado que las células M también participan en la
inducción de la tolerancia. Las mismas células que producen TGF-β activadas
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en las PP que promueven la conmutación de la IgA también suprimen la
producción de IgG e IgM y la proliferación de linfocitos T. Estos son los
linfocitos Th3 descritos inicialmente por el grupo de Weiner [46]. Sin
embargo, también deben considerarse otras observaciones. En primer lugar,
las células M son más limitadas en cuanto a su distribución, de modo que el
muestreo del antígeno por estas células puede ser modesto en el contexto de
todo el intestino. En segundo lugar, las células M son poco eficaces para
absorber proteínas solubles. Como se dijo anteriormente, las proteínas
solubles son los mejores tolerógenos. Estos dos factores juntos indican que
otros sitios, distintos de las PP, son importantes para la inducción de la
tolerancia.

Los estudios han tratado de definir claramente la función de las células M y
las PP en la inducción de la tolerancia [111-113]. El trabajo realizado
inicialmente por Kerneis et al. documentó la necesidad de las PP para el
desarrollo de las células M [114]. La inducción de la diferenciación de las
células M depende del contacto directo entre el epitelio y los linfocitos de las
PP (linfocitos B). En ausencia de PP, no hay células M. En los animales
deficientes en linfocitos B (que no tienen PP) no se han identificado células M
[115]. Varios grupos han observado la inducción de la tolerancia en animales
manipulados para evaluar la necesidad de células M en este proceso. En la
mayoría de los casos, parece que hay una correlación directa entre la
presencia de PP y la tolerancia; sin embargo, cada manipulación (LTβ–/–,
LTβR–/–, tratamiento intrauterino con la proteína de fusión LTβ-Fc) [116-118]
también se asocia a alteraciones de la inmunidad sistémica (p. ej., sin bazo,
alteración de los ganglios linfáticos mesentéricos), lo que ensombrece la
interpretación de estos datos. Además, en comparación con los ratones con
las PP intactas, se descubrió que los ratones sin PP tenían las mismas
frecuencias de las CPA en los órganos linfoides secundarios después de la
administración oral de un antígeno soluble [113]. Los datos más recientes
demuestran que puede producirse tolerancia en ausencia de células M y de
PP. Kraus et al. crearon un modelo en ratones de asas del intestino delgado
aisladas quirúrgicamente (totalmente vascularizadas y con el drenaje linfático
intacto) que contenían o tenían deficiencias de células M y PP. Pudieron
generar una tolerancia comparable a la de los péptidos OVA en presencia o
ausencia de PP. Estos datos apoyan firmemente el concepto de que otras
células, aparte de las células M, participan en la inducción de la tolerancia
[111-113].

Las CD desempeñan una función importante en la tolerancia y la
inmunidad del intestino. Actúan como CPA, y muestrean directamente el
antígeno de la luz a través de proyecciones transepiteliales; ayudan a
mantener la integridad del intestino mediante la expresión de proteínas de la
unión estrecha; y organizan las respuestas inmunitarias. Las CD migran
continuamente dentro de los tejidos linfoides, incluso en ausencia de
inflamación, y presentan autoantígenos, probablemente las células
apoptóticas que mueren, para mantener la autotolerancia [119]. Las CD
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procesan los antígenos internalizados más despacio que los macrófagos, lo
que permite la acumulación adecuada, el procesamiento y, posteriormente, la
presentación de los antígenos [120]. Se han encontrado dentro de la LP y su
presencia depende del receptor de quimiocinas CX3CR1 para formar
dendritas transepiteliales, lo que permite el muestreo directo del antígeno en
la luz [121,122]. Se están realizando estudios para determinar las quimiocinas
responsables de la migración de las CD a la LP. Sin embargo, lo que se ha
encontrado es que la CCL25 expresada por las células epiteliales, el ligando
de CCR9 y CCR10, puede ser una quimiocina de las CD en el intestino
delgado, y la CCL28, el ligando para CCR3 y CCR10, puede ser una
quimiocina de las CD en el colon [123-125]. Se descubrió que las CD de la LP
absorben la mayoría de las proteínas administradas por vía oral, lo que indica
que pueden ser tolerógenas [126]. Mowat, Viney et al. expandieron las CD en
la LP mediante el tratamiento de ratones con el ligando Flt-3. El aumento de
CD en el intestino se relaciona directamente con una mayor tolerancia [127].
Se cree que el muestreo continuo y la migración por las CD son responsables
de la tolerancia de los linfocitos T a los antígenos alimentarios [128]. En varios
estudios se han analizado las rutas por las que las CD pueden ser tolerógenas,
como su estado de maduración en el momento de la presentación de los
antígenos a los linfocitos T; la regulación negativa de las moléculas
coestimuladoras CD80 y CD86; la producción de citocinas supresoras IL-10,
TGF-β e IFN-α, y la interacción con moléculas coestimuladoras CD200
[122,129,130]. Man et al. analizaron la interferencia CD-linfocitos T en relación
con las reacciones alérgicas alimentarias mediadas por IgE, investigando
específicamente la apoptosis mediada por linfocitos T de las CD mieloides del
bazo y las PP de ratones con alergia a la leche de vaca. En las CD de los
ratones con alergia a la leche se observó una disminución de la apoptosis en
comparación con las CD de donantes de control no alérgicos. Esto indica que
la desregulación de las CD, tanto sistémicas como derivadas del intestino,
influye en el desarrollo de la alergia alimentaria y es necesaria para el control
de la respuesta inmunitaria [131].

El otro tipo de células que potencialmente participan en el muestreo de
antígenos es el epitelio de absorción (células epiteliales intestinales, CEI)
basado en su ubicación entre la luz intestinal y una amplia gama de los
linfocitos de la mucosa. Aún se está investigando la función exacta de las CEI
en las respuestas inmunitarias adaptativa e innata de las mucosas, aunque es
probable que el epitelio mantenga la homeostasis regulando la activación de
los linfocitos y controlando la inflamación local a través de más de un
mecanismo y de productos secretados. Estas células no solo absorben
proteínas solubles, sino que también expresan el CPH de las clases I y II, así
como moléculas de clase I no clásicas que actúan como elementos de
restricción para las poblaciones de linfocitos T locales (fig. 1.5). De hecho,
varios grupos han documentado la capacidad de las CEI para actuar como
CPA, tanto para los linfocitos T CD4+ como CD8+, reconocer y responder a
motivos bacterianos y víricos mediante la expresión del dominio de
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oligomerización de unión a nucleótidos y el TLR, y, a su vez, producir
citocinas y quimiocinas, que influyen en la respuesta inmunitaria [132-140].
Además, los estudios han demostrado que las células epiteliales intestinales
pueden influir en la expansión de los linfocitos T reguladores en el intestino
[141]. En los seres humanos, los estudios in vitro indican que las CEI normales
utilizadas como CPA activan selectivamente los linfocitos T supresores CD8+
[137]. La activación de estas células podría participar en la inflamación
controlada y, posiblemente, en la tolerancia oral. Los estudios realizados por
Kraus et al. que se han descrito anteriormente (modelo del asa) apoyan
firmemente una función de las CEI en la inducción de la tolerancia. Sin
embargo, la función de las CEI en la regulación de la inmunidad de la mucosa
se demuestra mejor en los estudios de la enfermedad inflamatoria intestinal
[142,143]. En experimentos in vitro de cocultivos con CEI de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, los enterocitos normales activaron los
linfocitos T CD4+ estimulados, en vez de las células supresoras CD8+ [142].
Además, Kraus et al. demostraron que la administración oral de antígenos no
produce tolerancia en pacientes con inflamación intestinal, sino que más bien
da lugar a la inmunidad activa [144].

FIGURA 1.5  Captación de antígenos por las células epiteliales intestinales. Las
proteínas solubles son absorbidas mediante endocitosis en fase líquida y siguen

una ruta transcelular (vía endolisosomal). Los antígenos particulados y de los
hidratos de carbono no se absorben o se absorben con una cinética más lenta. El
transporte paracelular está bloqueado por la presencia de las uniones estrechas.
En el caso de la presentación de antígenos por las células epiteliales intestinales,
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una subpoblación de linfocitos T reconoce un complejo de una molécula de clase I
no clásica (CD1d) y un ligando de CD8, gp180, en la lámina propia (y

posiblemente también en el espacio intraepitelial). La interacción de las CEI con
los LLP se produce por los pedicelos extruidos por las CEI en la lámina propia a
través de fenestraciones de la membrana basal. Los antígenos también pueden

ser absorbidos selectivamente por una serie de receptores de Fc expresados por
las CEI (FcγR neonatal para la IgG o CD23 para la IgE). Las consecuencias de

esta absorción pueden afectar a la respuesta a los antígenos alimentarios (alergia
alimentaria).

Una vez más, ¿cómo encaja esto en el proceso de la alergia alimentaria? ¿El
transporte de alérgenos es diferente en los individuos predispuestos? ¿Hay
un entorno de Th2 dominante en el GALT de los pacientes con alergia
alimentaria? La verdadera clave es cómo se produce la IgE inicial y qué rutas
participan en su dominio. Las respuestas a estas preguntas proporcionarán
datos importantes sobre la patogenia y tratamiento de la alergia alimentaria.
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Conceptos clave

•  La sens ib i l izac ión a los a lérgenos a l imentar ios que dan

lugar  a  la  s ín tes is  de IgE especí f ica cont ra los a l imentos se

produce a t ravés de l  tubo d igest ivo (a lérgenos a l imentar ios

verdaderos)  o  t ravés de la  v ía  pu lmonar  (aeroalérgenos de

reacc ión cruzada) .

•  Los a lérgenos de los a l imentos no se h idro l izan

completamente en e l  estómago,  y  pueden at ravesar  la

barrera de la  mucosa y  ser  t ranspor tados a t ravés de l

organismo en una forma inmunológ icamente in tacta que

puede uni rse a la  IgE especí f ica de ant ígeno.

•  Una respuesta inmuni tar ia  mal  regulada a los a lérgenos

al imentar ios,  que cons is te  en una respuesta in tensa de los

Th2 y  la  IgE y  una respuesta reduc ida de los l in foc i tos T

reguladores y  las  IgG/ IgA,  est imula e l  desarro l lo  de

reacc iones a lérg icas a l imentar ias dependientes de la  IgE.

•  Los factores genét icos,  ep igenét icos y  ambienta les in f luyen
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en la  reacc ión inmuni tar ia  par t icu lar  a  un a lérgeno

al imentar io .

•  Después del  ent recruzamiento de la  IgE con los mastoc i tos

t isu lares se l iberan mediadores pro in f lamator ios y  se

in ic ian la  reacc ión de fase aguda y  e l  rec lu tamiento de

eosinóf i los ,  basóf i los  y  l in foc i tos.
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Introducción
La alergia alimentaria, que se define como intolerancia alimentaria
inmunomediada, puede dividirse en trastornos «mediados por IgE»
(hipersensibilidad digestiva de tipo inmediato, síndrome de alergia oral,
urticaria aguda y angioedema, rinitis alérgica, broncoespasmo agudo,
anafilaxia) y trastornos «no mediados por IgE» (enterocolitis y proctitis
provocadas por proteínas de la dieta, celiaquía y dermatitis herpetiforme).
Esta clasificación se ha extendido para incluir un tercer subgrupo de
trastornos «mixtos mediados y no mediados por IgE», como la gastroenteritis
y la esofagitis eosinófila alérgica, la dermatitis atópica y el asma alérgica [1,2].

En este capítulo se analizan los mecanismos inmunitarios subyacentes de
las reacciones alérgicas mediadas por IgE, y se presta especial atención a la
alergia alimentaria y a las reacciones digestivas. El desarrollo de la alergia
alimentaria es un proceso en varias etapas que requiere la exposición repetida
a un antígeno alimentario en particular, en contraste con las reacciones no
inmunomediadas, que pueden causar síntomas después de una única
exposición al alimento. La enfermedad está precedida por una fase de
sensibilización sin síntomas, en la que se preparan los linfocitos T y B
específicos de alérgeno y se produce IgE. La provocación recurrente con el
alérgeno en los individuos sensibilizados da lugar al enlace entrecruzado de
la IgE con los mastocitos tisulares, que posteriormente produce la liberación
de mediadores proinflamatorios y perpetúa la inflamación alérgica, y afecta a
otras células, como los basófilos, eosinófilos y linfocitos T.
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Ruta de sensibilización
La alergia alimentaria puede ser consecuencia de la sensibilización a
proteínas de los alimentos ingeridos o a aeroalérgenos a través de las vías
respiratorias. Varios alérgenos del polen pueden tener reactividad cruzada
con proteínas homólogas de alimentos vegetales. Se ha observado que la
sensibilización oral solo se produce cuando los alérgenos son muy resistentes
a la digestión en el aparato digestivo, mientras que las proteínas de los
alimentos y el polen con reactividad cruzada son lábiles [2]. Por lo tanto,
parece que la vía de sensibilización influye en la respuesta alérgena a nivel
molecular y en las manifestaciones clínicas después de la provocación. Esta
relación ha sido confirmada por un estudio multicéntrico realizado en toda
Europa [3]. En los Países Bajos, Austria y el norte de Italia, la alergia a la
manzana es leve (el 90% presenta síntomas exclusivamente orales) y precede
a la alergia al polen de abedul. La alergia a la manzana es un resultado de la
reactividad cruzada entre el alérgeno del polen de abedul Bet v 1 y el
alérgeno de la manzana Mal d 1. En España, prácticamente no se produce
exposición al polen de abedul y el alérgeno principal de la manzana es Mal d
3. Los autores consideran que en este país la alergia a la manzana se debe a
una sensibilización primaria al melocotón y su principal alérgeno, Pru p 3,
que tiene reactividad cruzada con Mal d 3. Ambas proteínas pertenecen a las
proteínas de transferencia de lípidos no específicas, que son resistentes a la
proteólisis y responsables de reacciones anafilácticas graves. En consecuencia,
alrededor del 35% de los pacientes españoles tienen reacciones sistémicas
después de la provocación alimentaria doble ciega, controlada con placebo,
con manzana [3].
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Captación de alérgenos en el intestino
El epitelio intestinal forma una barrera firme para el enorme volumen de
alimentos y microbios nativos presentes en el lumen. Se han desarrollado
mecanismos innatos y adaptativos para controlar el equilibrio inmunitario de
los alimentos y los comensales, y para defenderse de los patógenos. El ácido
gástrico, el moco, una capa epitelial intacta, las enzimas digestivas y el
peristaltismo intestinal constituyen la barrera «no inmunológica». Los
mecanismos de defensa inmunológicos constan de mecanismos innatos
(péptidos antimicrobianos, células inmunitarias que expresan moléculas de
reconocimiento de patrones, etc.) y adaptativos (linfocitos, IgA) [4]. Sin
embargo, los antígenos, como las proteínas de los alimentos no digeridas o
parcialmente digeridas y los productos bacterianos (p. ej., peptidoglucanos),
así como todas las bacterias, pueden detectarse en la mucosa y los ganglios
linfáticos de drenaje, mientras que los antígenos solubles también pueden
encontrarse en la sangre y pueden llegar a otros tejidos. Cuando el estado del
intestino es estable, esta captación de antígenos está estrechamente regulada
y puede producirse por diferentes rutas, como el paso a través de las células
epiteliales intestinales y las células M, o mediante la captación directa por las
dendritas transepiteliales de las células dendríticas [4-6].

La alteración de la barrera intestinal se asocia al desarrollo de alergia
alimentaria [7]. La neutralización del ácido gástrico hace que aumente el
transporte de la mucosa de las proteínas ingeridas y la sensibilización a los
alérgenos [8]. La permeabilidad intestinal es mayor en los pacientes que
tienen alergia alimentaria [9]. Curiosamente, en un estudio se observó que la
permeabilidad intestinal aumenta en los pacientes con asma bronquial, lo que
apoya la hipótesis de que un defecto general del sistema de la mucosa puede
facilitar el desarrollo de enfermedades alérgicas [10]. Otra evidencia de que
una disfunción de la barrera es un factor de riesgo para el desarrollo de
alergia alimentaria proviene de la idea de que la deficiencia de IgA o el
desarrollo retardado de la IgA en los lactantes [7,11,12] se asocia a un mayor
riesgo de atopia.

Muchos alérgenos alimentarios son bastante estables al calor, los ácidos y
las proteasas, lo que los hace resistentes a la digestión y les permite
interactuar con el sistema inmunitario intestinal. Se ha demostrado que las
proteínas de los alimentos ingeridos pueden transportarse a través del
organismo de una forma inmunológicamente intacta [2,13]. Esto puede
explicar por qué los síntomas de las alergias alimentarias no se limitan al
aparato digestivo, sino que suelen causar síntomas extraintestinales
adicionales o incluso exclusivos.

82



Respuesta de los linfocitos T en la alergia
mediada por IgE
Una característica distintiva de los trastornos alérgicos mediados por IgE es
que se producen linfocitos T colaboradores (Th) 2 CD4+ específicos del
alérgeno. Estas células producen un perfil característico de citocinas Th2, que
consiste en IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. La IL-4 y la IL-13 inducen un cambio de
clase de la IgE en los linfocitos B; la IL-4 y la IL-9 son factores de crecimiento
y activación importantes para los mastocitos, y la IL-5 estimula el desarrollo y
el reclutamiento de los eosinófilos. La IL-13 también estimula la secreción de
moco en los pulmones y provoca hipersensibilidad de las vías respiratorias
[14,15]. En los años noventa, la sensibilización alérgica a las proteínas
ambientales (alérgenos) se atribuyó a una mala regulación del equilibrio
Th1/Th2. Sin embargo, se ha cuestionado la simple dicotomía del sistema de
Th1/Th2 debido al descubrimiento de una gran cantidad de nuevos
subconjuntos de linfocitos T colaboradores, como los linfocitos Th9, Th17,
Th22, los linfocitos T CD4+ colaboradores foliculares (TFH), los linfocitos T no
clásicos, como los linfocitos Tγδ y NKT, diferentes subconjuntos de linfocitos
T CD8+, y los linfocitos T reguladores (Treg) [16,17]. Los estudios también
muestran ahora una alta variabilidad en los perfiles de las citocinas de
subtipos distintos y plasticidad fenotípica [16]. Por ejemplo, los linfocitos Th2
pueden convertirse en «linfocitos Th2 no inflamatorios» que producen la
citocina antiinflamatoria IL-10 [17]. En un estudio en seres humanos, se
describieron distintos subtipos de Th2 específicos del cacahuete en pacientes
con reacciones anafilácticas a los cacahuetes dependientes de la IgE que
expresaban IL-4, pero no IL-5, y en pacientes con gastroenteritis eosinófila
independiente de la IgE que expresaban IL-4 e IL-5 [18].

Según el concepto actual, las alergias y las enfermedades autoinmunitarias
son el resultado de un desequilibrio entre una respuesta protectora Treg y
una respuesta efectora que induce la enfermedad Th2 (en el caso de la alergia)
o Th1/Th17 (en el caso de las enfermedades autoinmunitarias) [16]. Por otra
parte, diferentes subgrupos de linfocitos T efectores tienen funciones
contrarreguladoras y también participan en la red inmunorreguladora. Los
Treg naturales (nTreg) que expresan el factor de transcripción forkhead box P3
(FoxP3) se forman en el timo y reaccionan a los autoantígenos. Los linfocitos
T reguladores inducibles (iTreg) se desarrollan en la periferia y son
específicos para antígenos extraños. Los iTreg se subdividen en linfocitos T
FoxP3+ y linfocitos T reguladores FoxP3 negativos, como los linfocitos Tr1,
que producen IL-10, y los linfocitos Th3, que producen TGF-β. Los iTreg se
activan por factores del huésped, como el TGF-β, y factores ambientales,
como el ácido retinoico y la microbiota intestinal [19,20]. Mientras que los
nTreg son importantes para suprimir la enfermedad autoinmunitaria, los
iTreg controlan la respuesta inmunitaria a los antígenos ambientales, como
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los alérgenos [21]. Los Treg actúan produciendo TGF-β e IL-10 o por la
supresión dependiente del contacto intercelular. Suprimen la activación de
los linfocitos Th efectores, estimulan el cambio de clase de la IgG4 (inducido
indirectamente por la IL-10) y la IgA (inducido por el TGF-β) en los linfocitos
B, e inhiben las funciones de los mastocitos y los eosinófilos a través de la
producción de IL-10 y TGF-β [20]. En los pacientes alérgicos, la función de los
linfocitos Treg está alterada o mal regulada [22]. Es importante mencionar
que muchos individuos sanos están sensibilizados a los alérgenos. Sin
embargo, es probable que estas personas establezcan una respuesta
inmunitaria equilibrada, que consta de linfocitos Tr1 específicos de alérgeno y
altas concentraciones de IgG4 e IgA específicas de antígeno protectoras (fig.
2.1) [22]. La evidencia de la importancia de los linfocitos Treg en la
prevención de la alergia surge también del hallazgo de que el éxito de la
inmunoterapia específica (ITE) se asocia a una disminución de la respuesta de
los linfocitos Th2 específicos de alérgeno y a la inducción de linfocitos Tr1 y
Th3 por los alérgenos (v. fig. 2.1) [22,23].

FIGURA 2.1  Respuesta inmunitaria a los alérgenos en individuos sanos y
alérgicos.

Todavía no se conoce bien por qué se produce una respuesta de tipo Th2
exagerada en los pacientes alérgicos. En las infecciones por helmintos, los
linfocitos Th2 son protectores, y se estimulan por señales inmunitarias innatas
que desencadenan los factores derivados de los helmintos y que perciben los
receptores de reconocimiento de patrones. También se ha demostrado que los
alérgenos activan el sistema inmunitario innato, por lo que se produce un
entorno de tipo TH2 (v. más adelante). Los factores que liberan las células
epiteliales en respuesta a los helmintos y los alérgenos son IL-25, IL-33 y
TLSP, que estimulan las células inmunitarias innatas, como los basófilos (a
través de TLSP), y una clase de células inmunitarias que ejercen una
morfología linfoide (a través de IL-25 e IL-33). Estas células secretan citocinas
de tipo Th2, como IL-4, IL-5 e IL-13, y orquestan aún más el cebado de los
linfocitos Th2 y la producción consecuente de IgE por los plasmocitos. Estos
linfocitos innatos se han denominado colaboradores naturales, nuocitos y
células de tipo 2 MPP [17,24].
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Respuesta de las células B en la alergia
mediada por IgE
La IgE específica de antígeno producida por las células B es esencial para las
reacciones alérgicas de tipo I. Aparte de su función patológica en las alergias,
la IgE específica de antígeno es un componente importante de la inmunidad
protectora contra los helmintos [25]. La recombinación del interruptor de
clase (CSR) depende en gran medida de los linfocitos T colaboradores [26],
aunque existe alguna evidencia de que otras células, como los mastocitos, los
basófilos y los eosinófilos, también pueden proporcionar las señales
necesarias [27]. Los linfocitos B que no han sido estimulados antes capturan
su antígeno específico (alérgeno) por el receptor de linfocitos B (BCR), lo
procesan y lo presentan en el contexto del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) de clase II a los linfocitos T. Varios hallazgos
proporcionan una evidencia sólida de que, dentro de los centros germinales
de los folículos linfoides, los linfocitos T CD4+ colaboradores foliculares
(TFH) especializados son los precursores de los linfocitos T colaboradores, en
vez de los linfocitos Th canónicos. Los linfocitos TFH dependen de la
expresión del factor regulador de la transcripción maestro Bcl6 y se
caracterizan por la expresión de factores específicos, como concentraciones
elevadas de IL-21. No se conoce bien cómo se relaciona el desarrollo de
distintos subgrupos de linfocitos TFH con los linfocitos Th clásicos y cómo
regulan la CSR en los linfocitos B para la expresión de diferentes subclases de
inmunoglobulinas [26]. Sin embargo, se ha demostrado que los linfocitos TFH
productores de IL-4 tienen una función importante en la respuesta
inmunitaria de tipo Th2 en las infecciones parasitarias [28].

Posteriormente, los linfocitos B activados se expanden y se someten a
maduración de afinidad por hipermutación somática. Se está debatiendo si: 1)
los linfocitos B IgE+ maduran principalmente dentro de los centros
germinales de forma comparable a los linfocitos B IgG+ y producen IgE de
alta afinidad [29], o si 2) la mayoría de los linfocitos B IgE+ solo están
presentes transitoriamente en los centros germinales y producen IgE de baja
afinidad, mientras que la producción de IgE de alta afinidad tiene lugar a
través de intermediarios de IgG1+ en los que, después de la hipermutación
somática y la maduración de la afinidad, se produce una fase de cambio post-
IgE [30]. Después de la CSR y la maduración de la afinidad, los linfocitos B
migran desde los órganos linfoides a los sitios efectores de la mucosa, donde
tiene lugar la diferenciación terminal que los convierte en plasmocitos [4]. Sin
embargo, algunos informes indican que la CSR puede tener lugar también en
sitios de la mucosa en los pacientes alérgicos [31].

Comparada con todas las demás clases de inmunoglobulinas, las
concentraciones plasmáticas de IgE son las más bajas y su semivida biológica
es la más corta (∼ 12 h en el suero [32] y ∼ 14 días en la piel [33]). En los
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pacientes alérgicos o después de una infección por helmintos, se encuentran
títulos elevados de IgE específica de antígeno, incluso en ausencia del
antígeno durante varios años [25,34]. Esta observación es consistente con la
experiencia clínica, ya que los pacientes pueden desarrollar síntomas
alérgicos recurrentes a pesar de evitar el alérgeno durante mucho tiempo. El
mantenimiento estable de la memoria de los linfocitos B puede dividirse en
dos amplias categorías: plasmocitos de vida larga y linfocitos B de memoria.
Tres conceptos que compiten, que no son excluyentes entre sí, podrían
explicar la memoria humoral. En primer lugar, se generan constantemente
células plasmáticas de vida corta (que no se dividen) a partir de los linfocitos
B de memoria, un proceso que podría estar dirigido por la persistencia del
antígeno. En segundo lugar, se desarrollan plasmocitos de vida larga, con una
semivida definida de varias semanas, a partir de linfocitos B de memoria
activados por el receptor de citocinas o el receptor de tipo toll (TLR). En tercer
lugar, la memoria se origina a partir de plasmocitos de vida larga que
sobreviven en nichos de supervivencia apropiados, que se localizan en la
médula ósea y, posiblemente, en los órganos linfoides secundarios y el tejido
inflamado [35]. Se está debatiendo si la IgE se produce predominantemente
dentro o fuera de los sitios de la mucosa [35,36]. El hecho de que la
producción de IgE específica de alérgeno pueda transferirse mediante el
trasplante de médula ósea argumenta que la IgE derivada de la médula ósea
podría contribuir a la sensibilización de las células efectoras en la superficie
de la mucosa [37]. La persistencia de IgE específica de alérgeno incluso bajo
tratamiento inmunosupresor indica que los plasmocitos de vida larga
(posiblemente localizados en la médula ósea) contribuyen sustancialmente a
la alergia mediada por IgE, porque son resistentes a la inmunosupresión [35].
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IgG e IgA específicas de alérgeno
La IgG1, la IgG4 y la IgA específicas de alérgeno se detectan con frecuencia en
individuos alérgicos y no alérgicos. Se ha propuesto que estas subclases de
inmunoglobulinas previenen las reacciones alérgicas. La evidencia del efecto
protector de la IgG específica de alérgeno surge de los estudios de la ITE y de
la inmunoterapia oral [38-40]. Las concentraciones específicas de IgE no
siempre disminuyen tras la ITE con éxito o incluso aumentan al principio del
tratamiento [41]. Sin embargo, muchos estudios demuestran que las
concentraciones de IgG1 específica de alérgeno y, en particular, de la IgG4
aumentan mucho [38-41] (v. fig. 2.1). La proporción IgG/IgE específicas de
alérgeno, más que la concentración total de IgE específica de alérgeno, se ha
relacionado con la tolerancia a los alérgenos y la eficacia de la inmunoterapia
(v. fig. 2.1). Por ejemplo, se descubrió que la proporción entre la IgG4 y la IgE
específicas de alérgeno era alrededor de 1.000 veces superior en los
apicultores no alérgicos que en los individuos con alergia al veneno de las
abejas [42].

La IgG actúa como un «anticuerpo bloqueante» y compite con la IgE por la
unión a los epítopos del alérgeno y, por lo tanto, inhibe el entrecruzamiento
del receptor Fc de alta afinidad (FcɛRI) en los mastocitos y los basófilos
[38,39,43,44]. Además, la IgG específica de alérgeno coagrega FcγRIIB con
FcɛRI. FcγRIIB contiene un motivo de inhibición del inmunorreceptor basado
en tirosina (ITIM) intracitoplásmico y se ha observado que inhibe la
activación de los mastocitos y los basófilos inducida por IgE [44,45]. El
coentrecruzamiento de FcγRIIB y FcɛRI también podría utilizarse por la
ingeniería de sustancias terapéuticas seguras para la ITE que mantiene todos
los epítopos de los linfocitos B y T. Se ha observado que un fragmento Fc de
la IgG1 humana fusionado con el alérgeno del gato Fel d 1 inhibe la
activación inducida por Fel d 1 de los mastocitos y los basófilos humanos
sensibilizados con suero de pacientes alérgicos a Fel d 1, y también la
anafilaxia inducida por Fel d 1 en ratones transgénicos con FcɛRIa humano
[46].

También se ha cuestionado la relación entre la eficacia de la ITE y la
inducción de IgG específica de alérgeno, porque no se ha podido demostrar
en algunos estudios [47]. En un estudio se observó que la eficacia a largo
plazo de la inmunoterapia con alérgenos se asocia a la presencia de IgG
específica de antígeno de alta afinidad con una fuerte bioactividad inhibidora,
aunque las concentraciones totales de IgG específica de alérgeno
disminuyeron a niveles casi anteriores a la inmunoterapia cuando se
interrumpió el tratamiento [48].

Los datos contradictorios también podrían explicarse por el hecho de que la
IgG específica de alérgeno puede tener efectos que aumentan la inmunidad.
Por ejemplo, la IgG puede estimular las células inmunitarias, como los
mastocitos y los eosinófilos, a través de la unión a los receptores Fcγ
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activadores (tabla 2.1). La IgG específica de alérgeno puede aumentar las
reacciones alérgicas por la formación de agregados de alérgenos más grandes
(superentrecruzamiento) [50] o mediante la activación del complemento
(IgG1-3, no IgG4). Además, la unión de ciertas IgG a los alérgenos puede
aumentar la afinidad de la IgE, quizá debido a los cambios de la estructura
tridimensional del alérgeno [51]. Sin embargo, parece que la IgG4 tiene una
importancia especial para prevenir las reacciones alérgicas. Se une solo con
baja afinidad a los receptores Fcγ y no activa el complemento. Además, se ha
demostrado que los anticuerpos IgG4 son moléculas dinámicas que cambian
brazos Fab intercambiando una cadena pesada y la cadena ligera adjunta
(media-molécula) por un par cadena pesada-ligera de otra molécula, lo que
produce anticuerpos biespecíficos. De este modo, la IgG4 pierde su capacidad
para entrecruzarse con el antígeno y formar complejos inmunitarios en la
mayoría de las condiciones. Este mecanismo podría proporcionar la base para
la actividad antiinflamatoria que se atribuye a la IgG4 [52].

Tabla 2.1
Receptores Fc en los mastocitos, los eosinófilos y los basófilos.

Fuente: Modificado de la referencia 49.

B, linfocitos B; Ba, basófilos; CL, células de Langerhans; D, células dendríticas; E, eosinófilos; M,
monocitos; MC, mastocitos; N, neutrófilos; P, plaquetas; T, linfocitos T.
a Inducible.
b Solo algunos alotipos de FcγRII-A se unen a la IgG2.
c Se ha observado la expresión de CD32, pero hasta la fecha no está claro si se expresa FcγRII-A o
FcγRII-B.
d Contiene un motivo ITIM (inhibidor).
e La cadena β no se expresa.
f Existen dos isoformas (a y b). FcɛRIIa se expresa principalmente en los linfocitos B; FcɛRIIb también en
otras células.
g Véase el texto («Receptores de IgE»).

Evidentemente, existen varios factores que influyen en las consecuencias
clínicas de la exposición a un alérgeno: 1) la estructura del alérgeno; 2) la
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dosis y la duración de la exposición; 3) la especificidad de epítopo y la
afinidad de los anticuerpos; 4) las cantidades absolutas y relativas de las
subclases de inmunoglobulinas; 5) los perfiles de expresión de los receptores
Fc sobre las células efectoras; 6) la composición y el estado de activación de
las células inmunitarias en el tejido expuesto, y 7) el perfil de linfocitos T
efectores específicos de alérgeno. Esto demuestra que el seguimiento de la
ITE midiendo las inmunoglobulinas específicas de antígeno a veces puede ser
erróneo, y que se necesitan sistemas biológicos complejos para analizar los
efectos inmunológicos de la ITE.
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Genes y entorno
En general, se reconoce que los factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades alérgicas pueden ser genéticos y ambientales. Cada vez se está
prestando más atención a los factores epigenéticos en alergología.

Los estudios de hermanos y familias han revelado que los antecedentes
genéticos afectan al riesgo de desarrollar alergia. Estas observaciones pueden
estar relacionadas con varios polimorfismos genéticos. No es sorprendente
que muchos de estos genes codifiquen factores clave de las reacciones
inmunitarias relacionadas con la IgE y de tipo Th2, como la cadena FcɛRI b,
IL-4R, IL-13 y STAT6 [53,54]. En determinadas enfermedades atópicas se han
identificado mutaciones particulares. Por ejemplo, se han descrito mutaciones
de pérdida de la función en la filagrina en pacientes con eccema atópico, y se
asocian a un mayor riesgo de sensibilización atópica en estos individuos [55].
En cambio, para otras enfermedades, como la alergia alimentaria, los datos
son limitados y solo pueden extrapolarse de las alergias por inhalantes y el
asma. Curiosamente, los genes que codifican los receptores de la inmunidad
innata que reconocen las bacterias o los productos bacterianos, como CD14 y
NOD1, se han asociado a la alergia [56]. Estos análisis indican que el umbral
del sistema inmunitario para los estímulos ambientales está controlado por la
variación genética natural y la interacción gen-entorno, así como por bacterias
patógenas o comensales.

En los últimos años ha llamado la atención la función de la microbiota
intestinal comensal. La microbiota interactúa con las partes innata y
adaptativa del sistema inmunitario de la mucosa intestinal del huésped y, por
medio de estos mecanismos, impulsa la diferenciación celular reguladora en
el intestino, que participa de forma crítica en el mantenimiento de la
tolerancia inmunitaria. Específicamente, la microbiota puede activar células
dendríticas tolerógenas distintas en el intestino y, a través de esta interacción,
puede dirigir la diferenciación de los linfocitos T reguladores. Además, la
microbiota es importante para impulsar la diferenciación de los linfocitos
Th1, que corrige el sesgo inmunitario de Th2 que se cree que ocurre en el
nacimiento. Que no se establezca la tolerancia inmunitaria apropiada al
principio de la vida y se mantenga durante toda la vida representa un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades alérgicas dependientes de la IgE
y otros trastornos inmunomediados [57].

La prevalencia de las enfermedades alérgicas es considerablemente menor
en los países en vías de desarrollo y en las zonas rurales en comparación con
las zonas urbanas del mismo país. Por otra parte, el número de pacientes
alérgicos ha aumentado en las últimas décadas, lo que apoya más el
argumento de que los factores ambientales son muy responsables de la atopia
[58]. Sin embargo, existen pocas evidencias sólidas que indiquen que los
factores de riesgo obvios, como una mayor exposición a alérgenos de interior,
la contaminación o los cambios de la dieta y el período de lactancia, podrían
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ser responsables del aumento de las enfermedades alérgicas. Otra categoría
de factores ambientales que muestran alguna asociación inversa con la atopia
son las infecciones, las vacunas, la ausencia de tratamiento con antibióticos,
los entornos agrícolas tradicionales, los hermanos mayores, la asistencia a
guarderías y la tenencia de mascotas [58,59]. Más relevante en este contexto
es el hallazgo de que los niños que viven en granjas se exponen a una gama
más amplia de microbios que los niños que viven en otros lugares, y esta
exposición explica una parte importante de la relación inversa entre el asma y
crecer en una granja [60].

Estos hallazgos conducen a la «hipótesis de la higiene», que ahora no solo
se basa en estudios de asociación epidemiológicos [61]. La hipótesis también
se basa en los resultados, que indican que son necesarios estímulos
microbiológicos particulares para la transferencia de la protección, como el
polisacárido derivado de Bacteroides fragilis [62] o Acinetobacter lwoffii y
Lactococcus lactis [63]. Estos hallazgos podrían convertirse en la base no solo
de las nuevas estrategias de prevención, sino también del desarrollo de
nuevos fármacos preventivos, como los polisacáridos bacterianos o las
sustancias probióticas [64]. Sin embargo, estos nuevos hallazgos no pueden
transferirse fácilmente a la práctica clínica utilizando solo los probióticos
existentes desarrollados para otros fines que no sean la protección de la
alergia, como lo demuestran los resultados contradictorios sobre la protección
frente a la alergia y el eccema mediante el tratamiento materno con
Lactobacillus rhamnosus GG [65].

En la inducción de la tolerancia podrían participar tanto el sistema
inmunitario innato como el adaptativo. Los estudios en animales muestran
efectos protectores de ciertos ligandos de TLR en la inflamación inducida por
alérgenos [56]. Además, los componentes microbianos, como el ADN
inmunoestimulador que contiene CpG, un agonista de TLR9, o el componente
de la pared celular bacteriana monofosforil lípido A, se han utilizado con
éxito como adyuvantes en estudios clínicos de la ITE. Estos compuestos
mejoran considerablemente los marcadores inmunológicos indirectos y los
resultados clínicos [66,67]. Las infecciones crónicas pueden inducir linfocitos
Treg que proporcionan supresión del espectador no específica [68]. Por otra
parte, se ha sugerido que existen estructuras comunes, que se unen a las IgG e
IgE, en los alérgenos y antígenos parasitarios, origen de la reactividad
cruzada entre ambos [68]. Curiosamente, los anticuerpos IgG4 específicos
frente a los parásitos pueden inhibir la desgranulación mediada por IgE de
las células efectoras aisladas de pacientes alérgicos, lo que indica que las
infecciones parasitarias crónicas inducen «anticuerpos bloqueantes» con
reacciones cruzadas con alérgenos [69].

Los factores ambientales pueden influir en las reacciones alérgicas
dependientes de la IgE a través de mecanismos epigenéticos, como se ha
revelado en estudios que demuestran que las exposiciones ambientales
tempranas desempeñan una función clave en la activación o el silenciamiento
de genes mediante la alteración del ADN y la metilación de las histonas, la
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acetilación de las histonas y la estructura de la cromatina. Estas
modificaciones determinan el grado de compactación del ADN y la
accesibilidad para la transcripción genética, alterando la expresión de los
genes, el fenotipo y la susceptibilidad a la enfermedad. Aunque hay pruebas
de que algunas exposiciones ambientales tempranas se asocian a un mayor
riesgo de enfermedades alérgicas dependientes de la IgE, varios estudios
indican que las exposiciones dietética y microbiana intrauterina pueden
modificar la expresión génica y la propensión a las enfermedades alérgicas a
través de la modificación epigenética [70]. Los últimos datos indican que los
mecanismos epigenéticos contribuyen al desarrollo de la función de los
linfocitos Th, que comprende el patrón de diferenciación celular de Th1/Th2,
la diferenciación de los linfocitos T reguladores y el desarrollo de Th17
[59,70]. Los factores ambientales, como las partículas que desprenden los
motores diésel, las vitaminas, el humo del tabaco y los microbios, actúan a
través de estos mecanismos [71]. De hecho, en un estudio reciente se confirmó
que los patrones epigenéticos en los genes candidatos del asma están
influenciados por la exposición en las granjas. En la sangre del cordón,
regiones en ORMDL1 y STAT6 estaban hipometiladas en el ADN procedente
de niños que vivían en granjas en comparación con los que no vivían en
granjas, mientras que regiones en RAD50 e IL-13 estaban hipermetiladas. Los
cambios de la metilación a lo largo del tiempo se produjeron en 15 regiones
genéticas y se agruparon en los genes muy asociados al asma (familia
ORMDL) y la regulación de la IgE (RAD50, IL13 e IL4), pero no en los genes
T-reguladores, como FOXP3 o RUNX3 [72].
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Reconocimiento inmunitario innato de
alérgenos
La fuerza impulsora para la inducción de una respuesta inmunitaria
adaptativa es el sistema de reconocimiento inmunológico innato en células
hematopoyéticas y no hematopoyéticas. La detección se produce
principalmente a través de receptores inmunitarios innatos, como los
receptores TLR, los receptores de tipo NOD o los receptores lectina de tipo C
(CLR) que detectan glucanos. Teniendo en cuenta este modelo, es interesante
observar que muchos alérgenos tienen propiedades estimulantes
inmunitarias que se dirigen al sistema inmunitario innato. Aunque los
alérgenos representan un grupo heterogéneo de proteínas, se ha observado
que algunas características estructurales suelen estar sobrerrepresentadas, lo
que puede explicar su resistencia a la digestión proteolítica y su
reconocimiento por el sistema inmunitario innato [73].

Muchos alérgenos (alimentos) son glucoproteínas, y la glucosilación de las
proteínas puede contribuir a la unión a los CLR. Por ejemplo, el Ara h 1 (el
principal alérgeno del cacahuete) glucosilado, pero no el desglucosilado, es
reconocido por el CLR DCSIGN, lo que da lugar a la activación de las células
dendríticas y al cebado posterior de una respuesta de los linfocitos T Th2-
sesgada [73,74]. Ara h 1 es un N-glucano que comparte similitudes
estructurales con los N-glucanos de los antígenos del huevo de Schistosoma
mansoni, que son patrones moleculares asociados a patógenos (PMAP) de Th2
bien estudiados. Varios alérgenos respiratorios, como el alérgeno Der p 2 de
los ácaros del polvo, comparten homología estructural y funcional con MD-2,
el componente de unión a los LPS del complejo de señalización de TLR4. El
Der p 2, junto con dosis bajas de LPS, que suelen estar presentes en los
extractos de ácaros del polvo, estimula las citocinas proalérgicas, como GM-
CSF, TSLP, IL-25 e IL-33 en las células epiteliales del pulmón, y produce asma
alérgica en los ratones [75]. Varios alérgenos tienen funciones enzimáticas,
con frecuencia actividades de la proteasa, que facilitan la distribución
transepitelial y la difusión del alérgeno, y también la escisión de los
receptores celulares, como el ligando de CD40 en los monocitos, CD25 en los
linfocitos T, o receptores activados por proteasas (PAR) en tipos de células
como las células epiteliales, estromales e inmunitarias. Las consecuencias son
la disminución de la producción de la citocina IL-12 antagonista de Th2 en los
monocitos, el aumento de la producción de citocinas de tipo Th2 en los
linfocitos T, y la producción de citocinas proinflamatorias y con sesgo para
Th2 en las células PAR-activadas, como TSLP e IL-33 en las células
epiteliales/del estroma e IL-4 en los basófilos [73,76].

En la mayoría de los casos, los alérgenos de las proteínas no promueven
directamente la estimulación dependiente del receptor inmunitario innato.
Sin embargo, la mayoría de los alérgenos derivan de complejos que pueden
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incluir otras moléculas distintas que desencadenan funciones inmunitarias
innatas. Por ejemplo, los extractos de cacahuete entero tienen más capacidad
para la activación inmunitaria que los alérgenos aislados, lo que puede
atribuirse a proteínas que por sí mismas no son alérgenos principales, pero
que estimulan las células inmunitarias innatas o activan el complemento.
Estas funciones pueden facilitar las respuestas inmunitarias adaptativas y/o
actuar sinérgicamente con la activación de las células efectoras dependiente
de la IgE y exacerbar las reacciones anafilácticas [73]. Además, los
esfingolípidos de la leche de vaca pueden activar las células citolíticas
naturales invariables para producir IL-4 e IL-13 [77], y el polen contiene
actividad NADPH oxidasa intrínseca, lo que genera especies reactivas de
oxígeno (ROS) [78] y/o lípidos bioactivos (fitoprostanos) [79]. Se ha
demostrado que la bioactividad intrínseca del polen produce polarización de
los linfocitos Th2 e inflamación alérgica de las vías respiratorias. Estos datos
indican firmemente que los alérgenos provocan alergias mediante una
estrategia de dos señales, en la que la señal 1 desencadena la respuesta innata
y la señal 2 es el antígeno específico que interactúa con los receptores de los
linfocitos B y T.
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Inflamación alérgica
Una vez que un individuo está sensibilizado y se ha formado IgE específica
de alérgeno, la exposición recurrente al antígeno induce fácilmente las
manifestaciones de la inflamación alérgica y la enfermedad atópica. La
inflamación alérgica se debe a una interacción compleja entre varias células
inflamatorias, como mastocitos, basófilos, linfocitos, células dendríticas,
eosinófilos y células tisulares, orquestada por varios factores de transcripción,
en particular NF-κB y GATA3 [80]. La respuesta se ha clasificado en tres
fases: 1) reacción de fase aguda o inmediata; 2) reacción de fase tardía, y 3)
inflamación alérgica crónica (fig. 2.2).
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FIGURA 2.2  Fases de la enfermedad alérgica. Para obtener más información,
véase el texto.

Se produce una reacción aguda cuando el alérgeno, después de atravesar la
mucosa, se une a la IgE específica de antígeno en la superficie de los
mastocitos y los basófilos. Esto induce el entrecruzamiento de FcɛRI, lo que
da lugar a la liberación de mediadores proinflamatorios, como histamina,
eicosanoides y citocinas. Los signos clínicos de la respuesta aguda (pápulas y
eritema) se desarrollan en cuestión de segundos a minutos. Una característica
particular de la alergia alimentaria intestinal podría ser una «reacción aguda»
retardada debido al tiempo que tardan los antígenos de la dieta en pasar a
través del esófago y el estómago. Después de la reacción inmediata puede
producirse una reacción de fase tardía que comienza a las 4-48 h. Los
mediadores derivados de las células cebadas inducen la expresión de
moléculas de adhesión en las células endoteliales, que se unen al ligando en
la superficie de los eosinófilos, los basófilos, los linfocitos Th2 y los linfocitos
NKT [81]. Esto conduce a la extravasación preferencial de estas células a
través de la pared de los vasos en los sitios de inflamación. Su reclutamiento
en el órgano diana depende de la producción de una serie de quimiocinas
[82]. Dentro del tejido, las células infiltrantes se activan aún más por el
entorno inflamatorio y los alérgenos a través del reconocimiento específico
del antígeno (IgE en los basófilos y la presentación de antígenos dependiente
del CPH de clase II a los linfocitos Th2). Pueden desarrollarse reacciones de
fase tardía independientes de la IgE. Se ha observado que el alérgeno
alimentario relacionado con el polen de abedul, que pierde su capacidad para
unirse a la IgE tras la cocción, pero conserva su potencia estimuladora de los
linfocitos T, no induce una reacción de fase aguda, como el síndrome de
alergia oral, pero puede inducir una respuesta de fase tardía, como el eccema
atópico [81]. La exposición repetida al alérgeno puede producir una respuesta
inflamatoria crónica que causa infiltración persistente de mastocitos,
eosinófilos, basófilos, linfocitos y células dendríticas. Por otra parte, la
inflamación alérgica afecta a las células tisulares, como las células epiteliales,
los fibroblastos, las células vasculares y las células del músculo liso de las vías
respiratorias, y produce cambios estructurales crónicos del tejido, como
células caliciformes e hipertrofia del músculo liso, fibrosis y disfunción de
órganos. Los nervios sensitivos están sensibilizados y activados durante la
inflamación alérgica y producen síntomas. Existen varios mecanismos
antiinflamatorios endógenos, como lípidos y citocinas antiinflamatorios, que
pueden ser defectuosos en la enfermedad alérgica, amplificando y
perpetuando así la inflamación. Las características clínicas específicas de cada
una de las diferentes fases varían según el sitio anatómico afectado (v. fig.
2.2).

97



Receptores de IgE
La mayor parte de la IgE se une al FcɛRI que se expresa en los mastocitos, los
basófilos, los monocitos, las células dendríticas, las células de Langerhans, los
eosinófilos y las plaquetas (v. tabla 2.1). La IgE monomérica se une al FcɛRI
con alta afinidad y tiene una velocidad de disociación lenta (semivida de 20 h
aproximadamente). El FcɛRI está formado por una cadena α de unión a la
IgE, una cadena β transmembrana tetraextensible y una cadena γ con enlace
disulfuro homodimérica. La cadena β, que solo se expresa en los mastocitos y
los basófilos, actúa como un amplificador, y en su ausencia el receptor inicia
solamente señales débiles. El entrecruzamiento de FcɛRI inicia la señalización
mediada a través de los motivos de activación del inmunorreceptor basados
en tirosina (ITAM) codificados en las colas citoplásmicas de las cadenas β y γ.
Para obtener una descripción detallada de los eventos de señalización a través
del FcɛRI, consulte las revisiones exhaustivas [83-85]. En pocas palabras, la
señalización descendente da lugar a la liberación de calcio intracelular y la
activación de la proteína cinasa C (PKC), las rutas de la proteína cinasa
activada por mitógeno (MAPK), el factor nuclear kappa B (NF-κB), la cinasa
fosfoinositol 3 (PI3K) y la fosfolipasa A2 (PLA2). En los mastocitos y los
basófilos, estos acontecimientos dan lugar a la desgranulación, la generación
de metabolitos del ácido araquidónico y el aumento de la expresión de genes
que codifican citocinas proinflamatorias y quimiocinas. La unión de la IgE en
ausencia del antígeno aumenta la expresión del receptor, induce señales
antiapoptósicas y desencadena la producción de citocinas de bajo nivel en los
mastocitos [86,87]. La señalización descendente inducida por la unión a la IgE
monomérica sigue siendo elusiva. En las células presentadoras de antígeno,
se ha demostrado que el FcɛRI facilita la presentación de antígenos mediante
captura de antígenos dependiente de IgE [36,88].

El receptor de IgE de baja afinidad (FcɛRII/CD23) no es un miembro de la
superfamilia de las Ig. El CD23 es una proteína integral de membrana de tipo
II con un dominio C-lectina en el extremo C-terminal de la secuencia
extracelular. El dominio lectina contiene los sitios de unión para todos los
ligandos conocidos de CD23, como la IgE, los receptores del complemento
CR2, CR3 y CR4 (que también se denominan CD21, CD18-CD11b y CD18-
CD11c, respectivamente) y la vitronectina. El CD23 facilita la presentación del
antígeno a los linfocitos B y actúa como un regulador de la retroalimentación
negativa del cambio de clase de la IgE. En los enterocitos, el CD23 facilita el
transporte bidireccional de complejos antígeno-IgE y, por lo tanto, puede
participar en el muestreo de antígenos en la luz intestinal [36].
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Mastocitos
Los mastocitos están muy distribuidos en todo el organismo, suelen
encontrarse alrededor de los vasos sanguíneos, adyacentes a los nervios y en
las mucosas. Los progenitores de los mastocitos derivados de la médula ósea
migran a través de la sangre periférica a los tejidos, donde se someten a la
maduración final bajo la influencia de factores microambientales, locales. El
factor de células madre (FCM), que se produce de forma soluble o unido a
membrana por los fibroblastos, las células endoteliales y las células del
estroma, es el factor esencial tanto para la maduración de los mastocitos como
para la supervivencia de los mastocitos maduros [89]. La importancia del
FCM y su receptor KIT destaca por el hecho de que los ratones deficientes de
KIT básicamente carecen de células cebadas. Los mastocitos maduros son
células de vida larga que mantienen la capacidad de crecimiento. En
particular la IL-4, pero también la IL-3 y la IL-9, inducen la proliferación de
los mastocitos tisulares de forma dependiente del FCM [90-92].

Generalmente, los mastocitos humanos se clasifican según su contenido de
proteasa y las marcas ultraestructurales relacionadas de sus gránulos. Los
mastocitos que contienen solo triptasa (MCT) predominan en el pulmón y la
mucosa intestinal. Los mastocitos triptasa y quimasa positivos (MCTC) se
encuentran principalmente en la piel y la submucosa intestinal. Se ha
sugerido que estos subtipos pueden clasificarse aún más de acuerdo con su
capacidad de respuesta a ciertos agonistas IgE independientes. Esta
heterogeneidad podría reflejar que los mastocitos tienen propiedades
bioquímicas y funcionales diferentes dependiendo del sitio anatómico en el
que residen y/o los procesos biológicos en los que participan.

Los mastocitos ejercen sus funciones biológicas principalmente por la
liberación de mediadores humorales. Los mediadores de los mastocitos, así
como de los eosinófilos y los basófilos, pueden clasificarse en tres grupos: 1)
mediadores asociados a gránulos de secreción preformados; 2) metabolitos
eicosanoides sintetizados de novo, y 3) citocinas y quimiocinas que
principalmente se sintetizan de novo, pero que a veces también se encuentran
almacenadas dentro de gránulos de secreción (tabla 2.2). Los mediadores
asociados a gránulos de secreción de los mastocitos son principalmente la
histamina, proteasas y proteoglucanos. La histamina ejerce sus actividades
biológicas de amplio rango a través de la unión a cuatro receptores de
histamina (H1-4). Con respecto a la inflamación alérgica, parece que el
receptor H1 tiene una importancia especial. Su activación afecta a la función
de los vasos sanguíneos (dilatación y aumento de la permeabilidad), los
músculos lisos (contracción), las células epiteliales (producción de moco) y los
linfocitos Th2 (reclutamiento) [93]. Las proteasas de los mastocitos escinden
varias proteínas del huésped, entre ellas los receptores activadores de la
proteasa, y se han relacionado con las funciones inmunitarias y no
inmunitarias de las células cebadas, como la reparación de tejidos y la
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fibrinólisis. Por ejemplo, las proteasas derivadas de los mastocitos escinden
toxinas endógenas (endotelina-1, inducida por la infección bacteriana) y
exógenas (venenos de serpientes y de abejas) y, por lo tanto, limitan la
patología [94,95]. Además, las proteasas de los mastocitos median la escisión
de los alérgenos. Esto podría ser un importante bucle de retroalimentación
negativa para terminar o debilitar la inflamación alérgica [96]. Los principales
metabolitos del ácido araquidónico que producen los mastocitos (y su
función principal) son la PGD2 (contracción del músculo liso, quimiotáctico
para los eosinófilos y los linfocitos Th2), el LTC4 (aumento de la
permeabilidad vascular, la producción de moco y la contracción del músculo
liso) y el LTB4 (quimiotáctico para los neutrófilos, los eosinófilos y los
linfocitos T) [97]. Los mastocitos producen una gran cantidad de citocinas y
quimiocinas. Entre ellas, IL-3, IL-5 e IL-13 parecen ser especialmente
importantes en las reacciones alérgicas [98]. Intervienen en el reclutamiento
de los basófilos (IL-3) y los eosinófilos (IL-5), el cambio de clase de la IgE, la
producción de moco y la hiperreactividad de las vías respiratorias (todo IL-
13). Aunque puede detectarse en los mastocitos de los roedores [99], los
mastocitos humanos no producen IL-4 o solo pequeñas cantidades [100].

Tabla 2.2
Mediadores de los mastocitos, los eosinófilos y los basófilos.

El entrecruzamiento del FcɛRI es el desencadenante más potente para
activar los mastocitos para la liberación de las tres clases de mediadores y,
por lo tanto, los mastocitos desempeñan una función principal como células
efectoras en las reacciones alérgicas dependientes de la IgE (v. tabla 2.1)
[89,98]. La desgranulación y la producción de eicosanoides se producen en
cuestión de minutos. Las citocinas, si no están almacenadas dentro de los
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gránulos, se regulan en especial de forma transcripcional y se producen en 2-
6 h [100]. La IL-3, la IL-4 y la IL-5 aumentan las reacciones mediadas por el
FcɛRI [91,100,101], lo que garantiza un bucle de retroalimentación positiva
autocrina y paracrina, porque los principales productores de estas citocinas
son los mastocitos (IL-3, IL-5) y, después del reclutamiento, los basófilos (IL-
4), los eosinófilos (IL-3, IL-5) y los linfocitos Th2 (IL-4, IL-5) (v. tabla 2.2). La
IL-4 induce la producción de IL-5 por los mastocitos incluso en ausencia de
entrecruzamiento de la IgE [93]. Por otro lado, se ha demostrado que las
citocinas moduladoras centrales de los linfocitos Treg, IL-10 y TGF-β, inducen
la apoptosis en los mastocitos (TGF-β) y disminuyen la producción del
mediador inducida por FcɛRI (IL-10 y TGF-β) [102]. Se han descrito varios
factores activadores de mastocitos independientes de la IgE. El FCM, los
factores activadores del complemento (C5a), los neuropéptidos (sustancia P),
la adenosina, la IgG de entrecruzamiento del FcγRI y varios ligandos del TLR
estimulan las funciones efectoras de los mastocitos, pero son
considerablemente menos eficaces que las señales mediadas por FcɛRI [50].

Teniendo en cuenta los múltiples efectos biológicos de sus mediadores, se
pueden proponer varias funciones posibles de los mastocitos in vivo. Un
modelo «knock-in» de mastocitos en ratones ha contribuido
considerablemente a la comprensión de la función de los mastocitos en varias
patologías. Aparte de las alergias, los últimos estudios señalan que los
mastocitos son células efectoras importantes en los modelos autoinmunitarios
inducidos por complejos inmunitarios (mediados a través de Fcγ en los
mastocitos) [103] y confieren protección contra las infecciones bacterianas
agudas [104-106]. Utilizando este modelo knock-in de los mastocitos, se ha
demostrado que participan en todas las etapas de la inmunopatología en el
asma alérgica, que son la fase inmediata, la fase tardía y las reacciones
alérgicas crónicas. Las funciones efectoras de los mastocitos dependían
principalmente, pero no exclusivamente, de la expresión de FcɛRI/FcγRIII
[107].

Un campo apasionante de la investigación de los mastocitos es la cuestión
de si los mastocitos contribuyen a la instrucción de la respuesta inmunitaria
adaptativa y cómo lo hacen. Varias líneas de evidencia indican ahora que los
mastocitos producen señales importantes para la activación de las células
dendríticas y el cebado de los linfocitos T y B, como citocinas (p. ej., TNF-α) y
moléculas coestimuladoras (CD40L, ligando OX40). En un modelo de
aloinjerto, los mastocitos fueron absolutamente esenciales en la tolerancia
dependiente de los linfocitos Treg. La IL-9 representa el enlace funcional a
través del cual los Treg reclutan y activan los mastocitos para mediar la
supresión inmunitaria regional [108]. Sin embargo, sigue siendo difícil saber
si los mastocitos desempeñan una función (ya sea de activación o de crear
tolerancia) durante la fase de sensibilización de las alergias.

A pesar del entusiasmo actual por las múltiples funciones de los mastocitos
en los trastornos inmunitarios y la regulación inmunitaria, hay que
considerar que es posible que la mayor parte de los datos derivados del
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sistema murino, en particular con respecto a las funciones de los mastocitos,
no siempre reflejen la situación humana [81]. Por otra parte, muchos datos
sobre las funciones de los mastocitos in vivo se basan en ratones mutantes
deficientes de KIT en mastocitos, mientras que los trabajos recientes en
nuevos ratones mutantes sin alteración de la función KIT no pudieron
confirmar estas funciones [109]. Estos resultados indican que hay que
reconsiderar las funciones fisiológicas esenciales de los mastocitos.
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Basófilos
Los basófilos se consideraban los progenitores circulantes de los mastocitos
tisulares debido a su morfología y sus características de tinción similares (por
su contenido en gránulos basófilos), y a sus propiedades funcionales
solapadas. Ahora está generalmente aceptado que los mastocitos y los
basófilos se originan a partir de linajes independientes [110-112]. Los
basófilos maduran completamente dentro de la médula ósea y
posteriormente se liberan a la sangre periférica, donde forman la población
más pequeña de los leucocitos (el 0,5-1% de los leucocitos totales,
incrementados considerablemente en los pacientes alérgicos). La IL-3 es el
factor de crecimiento de basófilos más importante, pero se han identificado
otros factores de crecimiento, como IL-5, GM-CSF, NGF y TGF-β [111,112].
Los basófilos entran en el tejido en los sitios de inflamación, y son dirigidos
por moléculas de adhesión y factores quimiotácticos [81,113]. Este conjunto
de factores de crecimiento y quimiotácticos coincide en gran medida con los
factores que promueven el desarrollo y el reclutamiento de los eosinófilos.
Esto puede explicar la participación combinada de ambos tipos de células en
muchas enfermedades. En contraste con los mastocitos, tanto los basófilos
como los eosinófilos son células de vida corta que sobreviven en el tejido solo
durante unos días [111,114]. Los basófilos se han detectado especialmente en
reacciones alérgicas de fase tardía dentro de la piel y el pulmón, mientras que
su participación en las patologías digestivas es, en gran parte, desconocida.

De forma similar a los mastocitos, los basófilos liberan grandes cantidades
de histamina y LTC4, pero no PGD2, que deriva específicamente de los
mastocitos. Los basófilos son una fuente importante de IL-4 e IL-13 [114,115],
que pueden liberarse tras la estimulación dependiente o independiente de la
IgE. En términos celulares, los basófilos activados producen más IL-4 e IL-13
que cualquier otro tipo de célula. Los basófilos producen un perfil de
citocinas mucho más limitado que los mastocitos y los eosinófilos (v. tabla
2.1). Sin embargo, la expresión específica de IL-4, que producen de forma
cuestionable los mastocitos y los eosinófilos, indica una función particular de
los basófilos en el cebado específico de antígeno de los linfocitos T a los
linfocitos Th2 [116], aunque los datos son controvertidos [117]. La interacción
entre los basófilos y los linfocitos T no se limita al cebado de los linfocitos T
por las citocinas, ya que los basófilos también pueden actuar como células
presentadoras de antígeno para una respuesta de Th de tipo 2 inducida por
alérgenos [118].

Después del entrecruzamiento de FcɛRI, la liberación de histamina y de
eicosanoides es casi completa a los 20 min, mientras que la producción de IL-
4 e IL-13 sigue un curso de tiempo con una respuesta máxima después de 4 y
20 h, respectivamente. Pueden detectarse pequeñas cantidades de IL-4 (10
pg/106 basófilos) 5-10 min después de la estimulación, lo que indica que se
libera IL-4 preformada [115]. Los secretagogos independientes de la IgE son
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las anafilotoxinas C3a y C5a, el factor activador de plaquetas (PAF), la
proteína básica principal (MBP) derivada de eosinófilos, citocinas (IL-3, IL-5,
GM-CSF) y quimiocinas (MCP-1, -3, eotaxina, RANTES, MIP-1α, IL-8). Es
especialmente interesante la observación de que la IL-3, la IL-5 y el GM-CSF
solo inducen la liberación de pequeñas cantidades de mediadores, pero
aumentan sustancialmente los efectos de casi todos los agonistas
dependientes e independientes de la IgE. Parece que esto último es lo más
importante, sobre todo en la reacción alérgica de fase tardía que se caracteriza
por un aumento de la producción de citocinas, y se ha denominado «cebado
basófilo». Se podrían hacer observaciones similares para otras células
inflamatorias, como los eosinófilos, lo que indica una forma bastante general
de la regulación de las células inflamatorias [114,115]. La IL-33, un miembro
de la familia IL-1, es un agente cebador de basófilos y eosinófilos que
promueve la inflamación alérgica dependiente de la IgE y la polarización de
Th2, probablemente por la activación selectiva de estos dos tipos de
granulocitos [119]. En el sistema murino, se ha identificado otro regulador de
la proliferación y la función de los basófilos, la citocina linfopoyetina estromal
del timo (TSLP), para la que ya se habían descrito polimorfismos genéticos
que se asocian a enfermedades atópicas en los seres humanos. La TSLP
promueve la basofilia sistémica e induce subtipos de basófilos, lo que
fomenta la inflamación mediada por Th2 [120].

Cada vez hay más pruebas de que los basófilos participan en la defensa
contra las infecciones por helmintos [121]. Sin embargo, los estudios de
basófilos in vivo son limitados, porque no existe una cepa de ratones
deficiente en basófilos. Mukai et al. demostraron, en una serie de estudios de
transferencia formales, que los basófilos, en ausencia de linfocitos T y
mastocitos reactivos, inducen una inflamación alérgica retardada
dependiente de la IgE, mientras que los mastocitos eran necesarios para la
respuesta de la fase inmediata [122].

Se ha discutido la función de la microbiota intestinal en el control de las
reacciones alérgicas dependientes de la IgE [57]. A su vez, la alteración de las
poblaciones de bacterias comensales, por ejemplo a través del tratamiento
antibiótico oral, puede dar lugar a concentraciones séricas elevadas de IgE,
aumento de las poblaciones de basófilos y respuestas de linfocitos Th2
mediadas por basófilos exageradas, como demostraron Artis et al. [123]. Este
es un gran ejemplo que demuestra la función fundamental de las bacterias
comensales intestinales en el control de las reacciones alérgicas dependientes
de la IgE. En los ratones, así como en los seres humanos con el síndrome de
hiperinmunoglobulinemia E, las concentraciones séricas elevadas de IgE se
relacionan con un aumento de las poblaciones de basófilos circulantes. Sin
embargo, es probable que el desarrollo de los basófilos, así como las
funciones de los linfocitos B, estén regulados por señales bacterianas
desconocidas. Estos resultados identifican una ruta, que no se conocía antes, a
través de la cual las señales derivadas de las bacterias comensales influyen en
la susceptibilidad a la inflamación dependiente de la IgE y la enfermedad
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alérgica [123].
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Eosinófilos
Los eosinófilos maduran totalmente dentro de la médula ósea y desde allí
entran en el torrente sanguíneo. La IL-3, la IL-5 y el GM-CSF son
especialmente eficaces en la regulación del crecimiento y la maduración de
los eosinófilos. De estos tres, la IL-5 es la más específica y potente [112].
Normalmente, los eosinófilos representan solo el 1-3% de los leucocitos de la
sangre periférica, y en condiciones fisiológicas su presencia en los tejidos se
limita principalmente a la mucosa digestiva, que forma la mayor reserva de
eosinófilos del organismo. En el curso de varias enfermedades, como las
alergias, la gastroenteritis eosinófila y la infección por helmintos, los
eosinófilos pueden acumularse selectivamente en la sangre periférica o en
cualquier tejido [124,125]. El reclutamiento de eosinófilos depende de la
producción de varias quimiocinas (p. ej., CCL5/RANTES y CCL11/eotaxina-1,
CCL24/eotaxina-2, y CCL26/eotaxina-3). Solo la IL-5 y las eotaxinas regulan
selectivamente el tráfico de eosinófilos [125]. El tratamiento anti-IL-5 redujo la
eosinofilia tisular en pacientes con asma en un 55%; sin embargo, no afectó a
los síntomas [126].

Los eosinófilos secretan una colección de proteínas catiónicas de los
gránulos citotóxicos que están presentes en grandes cantidades en las células:
proteína catiónica eosinófila (ECP), neurotoxina derivada de eosinófilos
(NDE), MBP y peroxidasa eosinófila (POE). Las actividades enzimáticas y
varias funciones de estas proteínas se han definido y revisado con detalle
[127]. Aparte de sus efectos tóxicos y de la actividad antiviral, estas proteínas
activan los mastocitos (POE, MBP), y suprimen la proliferación de linfocitos T
(ECP) y la síntesis de inmunoglobulinas (ECP). Los eosinófilos producen
varios metabolitos eicosanoides, radicales de oxígeno y varias
citocinas/quimiocinas (v. tabla 2.2).

El C5a, el C3a y el PAF causan desgranulación de los eosinófilos, mientras
que otros estímulos, como las citocinas IL-3, IL-5 y GM-CSF, no tienen ningún
efecto directo o es un efecto débil. Sin embargo, este conjunto de citocinas
«ceba» los eosinófilos para aumentar la liberación de mediadores para otros
estímulos, incluyendo agonistas que de otro modo son ineficaces [128].
Curiosamente, el PAF que producen los eosinófilos se ha considerado un
secretagogo autocrino [126]. Además, las quimiocinas, como los ligandos
CCR3, CCL7, CCL13 y CCL11, inducen la desgranulación de los eosinófilos
[127]. Los eosinófilos expresan FcαRI, FcγRII y FcγRI (inducibles; v. tabla 2.1),
y la IgA y la IgG secretoras son señales intensas para mediar la
desgranulación [129], por ejemplo, toxicidad celular dependiente de
anticuerpos (o del complemento) contra helmintos. Todavía se está
debatiendo la función del FcɛRI en los eosinófilos [129]. La activación de los
eosinófilos por las citocinas y las inmunoglobulinas es críticamente
dependiente de las β2-integrinas, especialmente en la unión de Mac-1 a la
ICAM-1 [130], lo que indica que su actividad se silencia en el torrente
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sanguíneo.
Existe una evidencia sólida de que los eosinófilos desempeñan una función

importante en la defensa contra los helmintos. Esto se apoya en los hallazgos
tanto en modelos humanos como animales [127,131]. Además, son células
efectoras clave en una serie de trastornos digestivos idiopáticos,
evidentemente independientes de la IgE y de los helmintos. Estos trastornos
digestivos asociados a eosinófilos (TGAE) pueden manifestarse en cualquier
lugar del aparato digestivo y son claramente independientes del síndrome
hipereosinófilo que también puede afectar al aparato digestivo. No se
conocen del todo los mecanismos subyacentes de los TGAE, por lo que no
hay un tratamiento etiológico [132].
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Conclusión
Durante las últimas décadas se ha estudiado mucho el cebado de los
linfocitos B y los linfocitos Th2 específicos de antígeno, la función de la IgE y
el FcɛRI, y la biología de las células efectoras alérgicas. Los avances actuales
en la comprensión de estos mecanismos inmunológicos fundamentales han
conducido al diseño de nuevos abordajes de tratamiento, algunos de los
cuales han alcanzado el nivel de estudios clínicos o aprobación [14,126,133].
Apenas estamos empezando a entender la red de regulación del sistema
inmunitario, en particular la función de los linfocitos Treg y los anticuerpos
específicos de alérgeno «bloqueantes». Todavía tenemos que aprender cómo
podemos dirigir el sistema inmunitario hacia una respuesta de tolerancia
para introducir estrategias de vacunación más racionales y más seguras [14].
La relación entre los estímulos ambientales y la alergia ha progresado mucho
en los últimos años. En particular, la función de la microbiota bacteriana
comensal en el intestino parece ser de regulador subestimado de las
respuestas de los mastocitos, los basófilos y la IgE.

Un problema específico con respecto a la alergia alimentaria radica en el
hecho de que los conceptos fisiopatológicos generales de la alergia se han
desarrollado principalmente en sistemas modelo de la atopia no relacionada
con los alimentos. Esto se aplica también a este capítulo, en el que se revisan
en algunos apartados los datos generados en los estudios de la alergia no
alimentaria. Esto se refleja también en el hecho de que los nuevos fármacos
suelen estar diseñados para el tratamiento del asma, la rinoconjuntivitis, la
dermatitis atópica o la alergia a los insectos, pero rara vez para la alergia
alimentaria. La fisiopatología y el tratamiento clínico de la alergia alimentaria
podrían considerarse más complejos en comparación con otros trastornos
alérgicos, en particular, ya que es difícil acceder al aparato digestivo para su
investigación, y los síntomas suelen ser variables e inespecíficos. Por lo tanto,
es necesario conocer la inmunopatología específica de la alergia alimentaria y
mejorar el abordaje diagnóstico específico de órganos para proporcionar
mejores opciones de tratamiento.
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Conceptos clave

•  Los factores genét icos,  ambienta les y  de l  desarro l lo ,  así

como las propiedades ant igénicas de las proteínas de los

a l imentos,  in f luyen en e l  desarro l lo  de las a lerg ias

al imentar ias.

•  La barrera mucosa,  junto con las par tes innata y  adaptat iva

del  s is tema inmuni tar io ,  const i tuye la  defensa del  aparato

d igest ivo cont ra los ant ígenos luminales.

•  La captac ión y  e l  t ranspor te  de los ant ígenos luminales se

ven fac i l i tados por  las  cé lu las ep i te l ia les in test ina les,  las

célu las M y las cé lu las dendr í t icas,  donde poster iormente

se presentan a las cé lu las T en asoc iac ión con moléculas

del  CPH de c lase I I .

•  La to leranc ia ora l  es una act iv idad f is io lóg ica,  «act iva» de

no respuesta a un ant ígeno detectado,  y  un f racaso de la

to leranc ia ora l  produce reacc iones inmunológ icas

al imentar ias.
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•  La ce l iaquía es e l  resu l tado de una respuesta inmunológ ica

aberrante a la  g l iad ina de la  d ie ta  mediante un mecanismo

no mediado por  IgE.

•  La esofagi t is  eos inóf i la  es una enfermedad crónica,  mix ta,

mediada y  no mediada por  IgE,  que se cree que está

d i r ig ida por  una respuesta inmuni tar ia  aberrante y  se

mani f ies ta c l ín icamente como d is func ión esofágica e

h is to lóg icamente como in f lamación t isu lar  eos inóf i la

dominante.
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Introducción
El primer informe auténtico de la hipersensibilidad alimentaria tiene más de
2.300 años y se atribuye a Hipócrates por su observación de que existen
diferencias individuales en las reacciones a la leche [1,2]. Cuantitativamente,
las proteínas de los alimentos representan uno de los mayores desafíos
antigénicos a los que se enfrenta el sistema inmunitario humano [3]. Sin
embargo, solo un pequeño número de alimentos producen la mayoría de las
respuestas inmunitarias anormales. Estas respuestas alimentarias anormales
pueden clasificarse en tóxicas, como a los contaminantes de los alimentos que
no dependen de la susceptibilidad individual, y no tóxicas, que dependen de
la susceptibilidad individual. Las respuestas no tóxicas pueden dividirse en
no inmunomediadas, como la intolerancia alimentaria a la lactosa, e
inmunomediadas, como la alergia alimentaria. A su vez, los mecanismos de
las reacciones adversas inmunomediadas pueden dividirse en respuestas
inmediatas o mediadas por IgE y retardadas o no mediadas por IgE [4,5].
Además, varias enfermedades tienen una patogenia mixta, mediada y no
mediada por IgE, que en lo sucesivo se denominarán mixtas, como la
esofagitis eosinófila (EE). En consonancia con el aumento global de la
prevalencia de las enfermedades atópicas, se ha producido un aumento
significativo de las alergias alimentarias mixtas [6,7].

En este capítulo se ofrece una visión global de las bases inmunológicas de
los mecanismos no mediados por IgE, así como de los mecanismos mediados
por IgE mixtos, de la alergia alimentaria. Se explican detalladamente los
factores que afectan al desarrollo de la alergia alimentaria, la anatomía
inmunológica y los mecanismos de defensa del intestino que impiden el
desarrollo de la alergia alimentaria, el procesamiento de los antígenos de los
alimentos entéricos y su presentación a las células inmunocompetentes del
tubo digestivo, y las células efectoras y los mediadores inflamatorios críticos
para la propagación y las consecuencias de las reacciones alimentarias
anormales.
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Desarrollo de la alergia alimentaria
Los factores genéticos, ambientales y del desarrollo, así como una serie de
características antigénicas de las proteínas de los alimentos, influyen en el
desarrollo de la alergia alimentaria. Los factores genéticos, como los
antecedentes familiares de enfermedad atópica [8], y los polimorfismos
genéticos [9] están relacionados. La exposición temprana a la infección
[10,11], crecer en un medio rural manteniendo contacto con animales [12,13],
y los microorganismos comensales [14] y patógenos del tubo digestivo son
factores ambientales que se relacionan con la sensibilización atópica reducida
[15-18]. Los factores del desarrollo, como la inmadurez de la mucosa y del
sistema inmunitario intestinal en los bebés y en los niños, parecen contribuir
al desarrollo de la alergia alimentaria [19]. Además, las características
antigénicas de las proteínas de los alimentos también influyen en su
aparición.

La base genética de las alergias alimentarias mediadas por IgE se ha
descrito con más profundidad [20-25] que la de las alergias alimentarias
mixtas y no mediadas por IgE [26-28]. Los estudios de grupos familiares, los
estudios de gemelos y el aislamiento de los polimorfismos genéticos ilustran
las influencias genéticas en las enfermedades no mediadas por IgE. Por
ejemplo, la celiaquía, una alergia alimentaria no mediada por IgE prototípica,
muestra agrupación familiar [29,30] y una tasa alta de concordancia de
alrededor del 75% en los gemelos monocigóticos [31,32]. También se ha
demostrado que esta enfermedad se asocia a dos moléculas DQ
convencionales, HLA-DQ2 y HLA-DQ8 [27,28,33,34]. Los estudios que
demuestran la contribución genética de la región HLA en la agrupación
familiar de la celiaquía indican que los haplotipos HLA son una característica
importante de la base genética para el desarrollo de esta enfermedad [35].
Más recientemente, los estudios de asociación del genoma completo han
identificado nuevos loci asociados al riesgo de enfermedad [36]. También se
han hecho asociaciones genéticas con la enfermedad en la EE, en la que se
produce agrupación familiar, y se ha informado de la observación de un
polimorfismo de un solo nucleótido en el gen eotaxina-3 humano [26]. Por
otra parte, los análisis de todo el genoma han relacionado el cromosoma 5q22
con la patogenia de la EE, y se ha identificado la linfopoyetina estromal del
timo (TSLP) como el gen candidato más probable. La TSLP es una citocina
que participa en la diferenciación de los linfocitos Th2 y se sobreexpresa en
las biopsias esofágicas de los individuos con EE [37]. También se ha
observado que una variante frecuente de la deleción del gen de la filagrina
(2282del4) se sobreexpresa en los individuos con EE en comparación con los
controles, y parece que es independiente de la presencia de dermatitis atópica
[38]. Se ha demostrado que los individuos con ciertas variantes genéticas en la
región promotora de TGF-β1 responden mejor al tratamiento con
corticoesteroides tópicos [39]. Estos hallazgos en la EE ayudan a identificar el
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riesgo y la susceptibilidad genéticos [8].
Varios factores ambientales influyen en el desarrollo de la alergia [40]. Los

estudios demuestran que la mejora de las condiciones sociales conduce a unas
condiciones de vida más «sanitarias», lo que puede aumentar el riesgo de
desarrollar alergias, entre ellas las alimentarias [41,42]. También se ha
informado de una función dominante de las exposiciones ambientales
tempranas en el desarrollo de la tolerancia inmunitaria. Criarse en una granja,
en especial en contacto con los animales y el ganado, parece que otorga una
protección relativa contra el desarrollo de alergias [43,44]. En un estudio se
documentó una disminución de la prevalencia de la sensibilización alérgica
en los niños que crecen en granjas en comparación con sus homólogos que
residen en las mismas regiones geográficas [45], y un posible efecto protector
de estas exposiciones durante el embarazo [46]. La exposición a la infección
también puede aumentar las manifestaciones alérgicas [47,48]. Estas
observaciones son la base de la «hipótesis de la higiene». Así, parece que la
herencia de los trastornos eosinófilos primarios es multifactorial, con una
interacción entre los factores genéticos y ambientales, y donde una mayoría
de las personas son atópicas [49] y muestran una mejoría sintomática cuando
los alimentos responsables se eliminan de la dieta [50].

Tanto los microorganismos intestinales comensales como patógenos
estimulan a los linfocitos B y T locales para inducir el desarrollo normal del
sistema inmunitario de la mucosa digestiva. Los animales criados en un
entorno libre de gérmenes tienen subdesarrollado el sistema inmunitario de
la mucosa digestiva [51,52]. Las células epiteliales intestinales (CEI) contienen
lectinas, adhesinas, proteínas de la familia del dominio de oligomerización
unido a nucleótidos (NOD) y receptores de tipo toll (TLR), que reconocen y
responden a los motivos víricos y bacterianos y secretan quimiocinas, como la
IL-8, la proteína activadora de neutrófilos epitelial 78 y la proteína
inflamatoria de macrófagos 3α (MIP3α); y citocinas, como IL-18, IL-7, IL-15, el
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos, IL-6, y el factor
de crecimiento transformante β (TGF-β). Este proceso parece crítico para el
desarrollo del sistema inmunitario de la mucosa, tanto innato como
adaptativo [53,54].

Se ha demostrado la regulación ascendente de las citocinas en
enfermedades inflamatorias del intestino [55], y la secreción aberrante de
quimiocinas, como la IL-15, en respuesta al péptido de gliadina desempeña
una función crítica en la patogenia de la celiaquía. También hay evidencias de
que se producen TH17 y respuestas de TH1 durante la celiaquía activa [56].
Se ha propuesto que las alteraciones de la flora intestinal, junto con la
interrupción de la barrera intestinal y la alteración de la inmunidad innata de
la mucosa causada por microorganismos patógenos entéricos, contribuyen al
desarrollo de la alergia alimentaria. Los microorganismos digestivos
participan de forma parecida en la patogenia de la esofagitis por reflujo [57],
la gastritis, las úlceras gástricas [58] y la diarrea infecciosa [59]. Todos estos
trastornos se caracterizan por alteraciones de la barrera intestinal que
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producen irregularidades de la permeabilidad y el transporte de antígenos a
través del epitelio digestivo, lo que tal vez fomenta el desarrollo de la alergia
alimentaria.

En los lactantes, la inmadurez relativa del sistema inmunitario de la
mucosa digestiva y de sus funciones de barrera contribuye a la patogenia de
la alergia alimentaria [1]. La inmadurez del sistema inmunitario de la mucosa
se asocia a una producción basal de ácido gástrico y a niveles relativamente
bajos de actividad proteolítica. Estas condiciones hacen que disminuya la
degradación luminal del antígeno, por lo que aumenta su absorción, así como
la absorción de moléculas antigénicas grandes que interactúan con el sistema
inmunitario de la mucosa [60].

La edad a la que un alimento en particular se introduce en la dieta puede
estar relacionada con el desarrollo de una alergia alimentaria. No está claro
cuál es el momento más adecuado para la introducción de alimentos
alérgenos, como los cacahuetes. Los últimos estudios indican que el consumo
temprano de cacahuetes en dosis altas durante la infancia puede conducir a
una menor incidencia de la alergia a este alimento [61]. Las características
antigénicas de las proteínas de los alimentos también pueden contribuir a las
alergias a alimentos específicos [62]. Las características físicas de las proteínas
de los alimentos, como su tamaño, su abundancia relativa [63] y la resistencia
a la desnaturalización ácida y enzimática y a la digestión [64], su
inmunogenicidad y el método por el que se presentan a los linfocitos T, son
determinantes clave del potencial antigénico [65]. Las proteínas de los
alimentos alérgenos también tienden a ser resistentes al procesamiento de los
alimentos, como el calentamiento, y a la degradación ácida y la digestión en
el aparato digestivo [66].
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Anatomía del intestino
Los componentes anatómicos principales que se relacionan con las respuestas
inmunológicas en el aparato digestivo son el moco, el glucocáliz, las
microvellosidades, la capa epitelial, la lámina propia, la muscular de la
mucosa y el tejido linfoide asociado al intestino (GALT) (fig. 3.1). La capa de
moco está formada por mucina, proteínas libres y sales dializables, y tiene un
95% de agua. Forma una capa de gel mucoso adherente sobre las células
epiteliales y crea un pH casi neutro en la superficie epitelial. Es resistente a la
digestión ácida y proteolítica, y protege así la mucosa subyacente [67].
Internamente a la capa de moco se encuentra la capa de la superficie celular,
el glucocáliz, que se compone principalmente de hidratos de carbono y
contiene varias enzimas, como enteropeptidasas, dipeptidasas y
disacaridasas, y proteínas no enzimáticas, que son esenciales para la digestión
terminal de los alimentos y la absorción de nutrientes [68,69]. Luminar a las
células epiteliales y por debajo del glucocáliz hay microvellosidades densas,
que aumentan la superficie de absorción [70]. La capa epitelial es única y está
formada por células cilíndricas. Junto con el moco luminal, esta capa actúa
como la separación primaria entre el sistema inmunitario de la mucosa
digestiva y la microbiota y las proteínas de los alimentos en el intestino [71].
El epitelio también contiene células mucosas caliciformes, células epiteliales
de las criptas indiferenciadas y linfocitos intraepiteliales, que tienen funciones
únicas e integradas (v. fig. 3.1a). Las CEI están vinculadas por uniones
estrechas en sus superficies apicales, que actúan como una barrera selectiva
para evitar la entrada de virus dañinos, bacterias y antígenos mientras
permiten el transporte de los nutrientes esenciales [72].
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FIGURA 3.1  Ultraestructura de la pared digestiva que ilustra algunas de sus
características físicas, que comprenden los factores intrínsecos de los

mecanismos de defensa. (Recuadro) Rutas de captación de antígenos en el
intestino: (a) las células dendríticas extienden pedicelos para comprobar la
presencia de antígenos luminales; (b) captación de antígenos a través de la

superficie apical de las CEI; (c) captación de antígenos por las células M, que
posteriormente los liberan en los centros germinales, (d) captación del antígeno a

través de las uniones estrechas de las CEI.

La lámina propia es una capa de tejido conjuntivo y de apoyo entre la
membrana basal sobre la que se encuentra el epitelio y la muscular de la
mucosa subyacente. Contiene un número significativo de células
inmunocompetentes adaptativas e innatas: células dendríticas, linfocitos T
(predominantemente CD4 y células TCRαβ+), plasmocitos productores (que
producen principalmente IgA), eosinófilos, macrófagos y mastocitos [73]. La
microbiota intestinal contribuye a la digestión intestinal, estimula la
inmunidad de la mucosa del intestino y proporciona un sustrato de
nutrientes para el huésped. Los patógenos invasores compiten por estos
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nutrientes, lo que provoca cambios de la composición de las bacterias
comensales y de la susceptibilidad a la infección. Los ácidos grasos de cadena
corta influyen en la patogenia intestinal y la microbiota determina su
composición [74].

Se considera que el sistema inmunitario del tubo digestivo, que reside
dentro de la capa de la mucosa, es el órgano inmunológico más grande del
cuerpo [71]. Los seres humanos tienen un sistema inmunitario intestinal bien
desarrollado a las 19 semanas de gestación, similar a la mayoría de los tejidos
linfoides. El GALT es mayor en los niños que en los adultos, y consta de
folículos y células linfoides. Los folículos linfoides se distribuyen dentro de la
pared del aparato digestivo como placas de Peyer y también como folículos
linfoides solitarios en el intestino delgado [75,76]. Las células linfoides están
presentes de forma difusa en el epitelio como linfocitos intraepiteliales,
dentro de la lámina propia y en las placas de Peyer [77]. Las placas de Peyer
sirven como sitios de muestreo de antígenos para el sistema inmunitario
intestinal. Cada placa de Peyer se compone de muchos folículos, y cada
folículo se compone de un centro germinal central. El centro germinal se
desarrolla después de la exposición antigénica en el nacimiento [78] y se
compone de linfocitos B rodeados por un número de linfocitos T [79].
Cubriendo el folículo se encuentra una región abovedada formada por el
epitelio asociado al folículo (v. fig. 3.1), que contiene las células especializadas
con micropliegues (células M) [80,81]. Las células M derivan de las CEI y
tienen micropliegues en su superficie luminal, a diferencia de las células
epiteliales, que poseen microvellosidades [82]. Las células M facilitan la
captación de antígenos desde el lumen intestinal y los presentan a las células
dendríticas y los macrófagos que se encuentran por debajo del epitelio
asociado a los folículos. En el intestino delgado se han descrito agregados de
tejido linfoide adicionales, que comprenden folículos linfoides de la mucosa
aislados y agregaciones linfoides de la submucosa que se cree que son
folículos aislados de las placas de Peyer [83]. El apéndice es un componente
importante del GALT. Está organizado en un gran número de folículos
linfoides repetidos que son morfológicamente similares a los que hay en las
placas de Peyer [84].

En el colon, puede haber folículos linfoides como complejos glandulares
linfoides que se organizan como estructuras linfoides [85] y parecen estar
íntimamente asociados al epitelio luminal. Estos complejos se localizan en los
puntos de defectos de la muscular de la mucosa y consisten en agregados
esféricos compactos de linfocitos situados por debajo de la muscular de la
mucosa. Estos complejos también están en contacto con una colección menos
circunscrita de linfocitos situados dentro de la lámina propia del colon.
Pueden encontrarse folículos linfoides individuales dentro de la submucosa y
la lámina propia del colon, y son más abundantes en el recto [86]. Los tipos de
células presentes en estos complejos glandulares linfoides, como células
dendríticas, linfocitos T y B, macrófagos y células epiteliales, tienen
características ultraestructurales similares a las de las células M y son
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parecidas a las células que existen en los complejos linfoepiteliales del
intestino delgado [85].
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Mecanismos de defensa
En esencia, el epitelio digestivo actúa como un controlador de acceso que
permite el paso de los nutrientes esenciales necesarios para el crecimiento y el
desarrollo, y mantiene al mismo tiempo una barrera eficaz contra proteínas
de los alimentos y los microorganismos comensales y patógenos. La barrera
de la mucosa, junto con los sistemas inmunitarios innato y adaptativo,
constituye la defensa primaria del huésped en el aparato digestivo. El sistema
inmunitario innato proporciona protección mediante mecanismos de barrera,
mientras que el sistema inmunitario adaptativo impide que se produzcan
respuestas inmunitarias indiscriminadas frente a antígenos inocuos [87].

Cuando se alteran estos mecanismos de defensa, puede producirse una
respuesta inmunitaria anormal, que en algunos procesos patológicos puede
desencadenarse por pequeñas cantidades de proteínas entéricas de la dieta no
degradadas, absorbidas residuales [88]. El sistema de defensa digestivo
también puede dividirse en factores extrínsecos, que son características que
limitan la cantidad de antígeno que puede alcanzar la superficie epitelial, y
factores intrínsecos, que son características de las barreras físicas de la pared
digestiva. Al parecer, estos factores extrínsecos e intrínsecos actúan
sinérgicamente para limitar la absorción de los antígenos de los alimentos.

Los factores extrínsecos consisten en la proteólisis de las proteínas de los
alimentos, la acidez digestiva, la producción de moco, el peristaltismo y la
IgA secretora. El estómago produce enzimas proteolíticas, como pepsina y
papaína, mientras que el intestino delgado contiene tripsina, quimotripsina y
proteasas pancreáticas que producen desnaturalización y degradación de las
proteínas y alteran los epítopos necesarios para el reconocimiento
inmunológico [62,64]. Varias enfermedades y los efectos de algunos fármacos
disminuyen la acidez gástrica, lo que puede facilitar el aumento de la
absorción de antígenos [89]. En los pacientes con fibrosis quística que tienen
deficiencias de las enzimas pancreáticas puede aumentar la absorción de
antígenos [90]. La mucosidad, junto con la actividad peristáltica del intestino,
impide el acceso de los antígenos de los alimentos. Las ondas peristálticas
mezclan el moco con los antígenos de los alimentos, lo que limita la
interacción con la superficie epitelial de absorción y la subsiguiente captación
[91]. Las ondas peristálticas del intestino grueso son menos numerosas y
menos vigorosas que las del intestino delgado, y pueden fomentar la
absorción de antígenos de los alimentos [92]. Los anticuerpos secretores
proporcionan la barrera inmunológica dentro de la luz intestinal. Parece que
la leche materna, especialmente el calostro, activa y aumenta la producción
de IgA secretora, la mayoría de la cual permanece dentro de la luz intestinal
[93,94]. La IgA luminal se une a los antígenos alimentarios y acelera su
transporte dentro del aparato digestivo [95]. También puede actuar como un
receptor de la superficie celular y unirse a antígenos de los alimentos, lo que
facilita su transporte en las células epiteliales, donde estos antígenos se
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digieren dentro de los fagolisosomas [96,97].
La barrera intrínseca consta de microvellosidades y CEI con sus uniones

estrechas, orgánulos intracelulares y enzimas proteolíticas. Los antígenos de
los alimentos deben maniobrar a través de los componentes de la barrera
extrínseca antes de entrar en contacto con la barrera intrínseca. Las
microvellosidades abundantes, que cubren la superficie de las células
epiteliales, constituyen una barrera importante debido a su tamaño, la
aposición estrecha unas con otras [98] y la carga negativa [99]. Parece que las
CEI son más que barreras pasivas frente a los contenidos luminales, dada la
presencia de una membrana selectivamente permeable en la base de las
microvellosidades [100]. Estas CEI también están hiperpolarizadas y unidas
entre sí por uniones estrechas que aumentan aún más la función de barrera
[101]. Al final, las proteínas de los alimentos sufren endocitosis en las
vesículas, donde se acidifican y son degradadas por las proteasas y
entregadas a los lisosomas, donde la mayoría de los antígenos son finalmente
destruidos.
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Tolerancia oral
Las respuestas inmunitarias alimentarias pueden dar lugar a una
disminución de la absorción de sus componentes y de los nutrientes
esenciales. Las respuestas alimentarias anormales pueden causar patologías
intestinales, como lo demuestran la celiaquía y otras enteropatías
alimentarias. En condiciones fisiológicas, cuando se ingiere un antígeno
nuevo se secretan anticuerpos IgA en la mucosa, y después se produce una
respuesta inmunitaria humoral sistémica o mediada por células.
Posteriormente, puede desarrollarse una hiposensibilidad inmunitaria
sistémica y local, que impide una respuesta inmunitaria perjudicial en un
encuentro posterior con el antígeno específico. Esto se conoce como tolerancia
oral [102,103].

Aunque los mecanismos de tolerancia oral se han explicado principalmente
en modelos animales [104,105], sí existen evidencias clínicas y experimentales
de la tolerancia oral en los seres humanos [106,107]. Los estudios indican que
al menos dos mecanismos son responsables del desarrollo de la tolerancia
oral: 1) la inducción de anergia clonal (o deleción) de los linfocitos T
específicos de antígeno y 2) la estimulación de los linfocitos T reguladores
(Treg) que median la supresión activa de la respuesta inmunitaria a los
antígenos de los alimentos. La anergia clonal se produce por la ausencia de
moléculas coestimuladoras en las células presentadoras de antígeno (CD80 y
CD86) o por la interacción con moléculas coestimuladoras inhibidoras, como
CD152 o el antígeno 4 asociado a los linfocitos T citotóxicos (CTLA4) y PD-1
[108-112]. La anergia clonal es el resultado de la activación de las rutas de la
apoptosis, que elimina permanentemente los linfocitos T específicos de
antígeno [113]. Además, es más probable que una sola dosis alta de un
antígeno alimentario induzca tolerancia por anergia clonal, mientras que la
ingesta repetida de dosis bajas puede estimular la actividad de los linfocitos
Treg [114-116]. La estimulación de los linfocitos Treg es otro mecanismo por
el que puede inducirse la tolerancia oral. Sin embargo, los estudios
demuestran que la anergia clonal y la regulación activa de los linfocitos Treg
no son necesariamente aspectos distintos de la función de los linfocitos T
[111]. Las investigaciones actuales indican que los linfocitos Treg tienen más
probabilidades de ser linfocitos CD4+ que linfocitos T CD8+, al contrario de lo
que se creía antes. Se han identificado varios subgrupos de linfocitos Treg
CD4+, como los linfocitos Th3 productores de TGF-β, los Tr1 que producen
IL-10 y las células Treg CD4+CD25+. Los linfocitos Th3 se forman en el GALT,
parecen ser fundamentales en la mediación de la tolerancia a antígenos de la
dieta e inhiben la activación de todos los linfocitos muy próximos. Esto suele
denominarse tolerancia espectador. Después, los linfocitos Th3 migran a los
órganos linfoides, donde suprimen las respuestas inmunitarias al impedir la
generación de células efectoras, y a los órganos diana, donde suprimen la
enfermedad al liberar citocinas no específicas de antígeno [117]. Los estudios
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han demostrado que, en comparación con los individuos sanos, los niños que
sufren alergias alimentarias pueden tener un número reducido de linfocitos
Th3 en la mucosa duodenal, lo que apoya la conclusión de que el TGF-β es un
regulador importante de la inmunidad intestinal [118]. Las interacciones
entre los antígenos y los linfocitos T indiferenciados conducen a la inducción
preferente de los linfocitos Treg, que secretan citocinas que regulan de forma
descendente, como IL-10 y TGF-β. Parece que la IL-10 regula hacia abajo las
citocinas inflamatorias, como la IL-1, la IL-6 y el TNF-α, que son secretadas
por los macrófagos de la pared intestinal cuando interactúan con las bacterias
luminales [119]. En estudios experimentales se ha demostrado que los
linfocitos Treg CD4+CD25+ dependientes del timo previenen la colitis, lo que
posiblemente se relacione con el aumento de las concentraciones del TGF-β
[120]. La tolerancia oral, una vez iniciada, suprime las respuestas alérgicas de
los linfocitos T, la base de la mayoría de las enfermedades alérgicas
alimentarias no mediadas por IgE. La alteración de la tolerancia oral puede
producir celiaquía y alergia a la proteína de la leche de vaca, en las que las
respuestas aberrantes de los linfocitos T CD4+ contra la gliadina y los
antígenos de la proteína de la leche, respectivamente, producen lesiones de la
mucosa [121].
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Transporte de antígenos
Los nutrientes y los antígenos de los alimentos entéricos se absorben
principalmente por las CEI a través de su superficie apical o a través de sus
uniones estrechas, o por las células M. Las CEI absorben antígenos en una
fase líquida, así como antígenos solubles, mientras que las células M
proporcionan principalmente muestras de antígenos de partículas grandes a
los tejidos linfoides a través de un transporte vesicular activo [122,123]. Los
estudios indican que este tráfico de membrana depende de la carga, como se
observa en las células epiteliales polarizadas [124]. Las células M tienen un
número limitado de lisosomas citoplásmicos, lo que hace poco probable el
procesamiento intracelular de los alimentos antigénicos. Es más probable que
los antígenos particulados grandes que se absorben a través de las células M
sean de origen bacteriano y vírico [125].

Los antígenos se transportan en la superficie apical a través de una ruta
transcelular o a través de las uniones estrechas por medio de la ruta
paracelular. Al otro lado de la superficie apical, los antígenos se transportan
en vesículas unidas a la membrana mediante pinocitosis [126]. En condiciones
fisiológicas, las uniones estrechas hacen que el transporte paracelular de los
antígenos y otras macromoléculas sea casi imposible. Parece que las uniones
estrechas son estructuras dinámicas. La activación de ciertos sistemas de
transporte integrados en la membrana apical de las CEI puede producir un
aumento transitorio y reversible de la permeabilidad. Por ejemplo, la
activación del transporte acoplado al Na+ de la glucosa y los aminoácidos
dilata las uniones estrechas y permite una mayor absorción de los antígenos
de los alimentos [127,128]. Del mismo modo, el TNF-α, el IFN-γ, la IL-4 y la
IL-13 aumentan la permeabilidad epitelial, pero parece que el TGF-β mejora
las funciones de barrera [129-132].
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Procesamiento y presentación de
antígenos
La captación, el procesamiento y la presentación de los antígenos
alimentarios a los linfocitos T indiferenciados son necesarios para que las
células inmunocompetentes del aparato digestivo generen una respuesta
inmunitaria. La captación de antígenos es máxima durante el período
neonatal y disminuye a medida que madura el intestino. En el aparato
digestivo adulto, cantidades mínimas de antígenos de los alimentos ingeridos
pueden absorberse y transportarse hasta las circulaciones venosa portal y
sistémica en formas inmunológicamente intactas [133]. Después de la
captación se realiza el procesamiento de las proteínas antigénicas de los
alimentos por las CEI mediante proteólisis dentro de los endosomas.
Entonces, los antígenos pueden ser presentados a los linfocitos T por las
células dendríticas, los macrófagos y los linfocitos B, las células presentadoras
de antígeno profesionales que expresan constitutivamente moléculas del CPH
de clase II; y los eosinófilos y los mastocitos, las células presentadoras de
antígeno no profesionales que expresan moléculas del CPH de clase II en su
superficie celular cuando se activan. Sin embargo, parece que las CEI son las
únicas células presentadoras de antígeno no profesionales que expresan
constitutivamente moléculas del CPH de clase II en su superficie [134]. Las
células presentadoras de antígeno pueden absorber el antígeno mediante
endocitosis, que es inespecífica y menos eficaz que los sistemas mediados por
receptores, que parecen ser más eficaces [135,136]. Solo las células
presentadoras de antígeno profesionales con las siguientes tres características
clave pueden activar normalmente los linfocitos T indiferenciados para que se
conviertan en linfocitos de memoria y efectores [137]. En primer lugar, debe
haber expresión de glucoproteínas de superficie específicas. En segundo
lugar, debe producirse absorción de antígenos, ya sea por endocitosis
mediada por receptor o de fase líquida. Por último, los antígenos absorbidos
dentro de los orgánulos intracitoplásmicos deben procesarse y formar un
complejo con productos de las moléculas del CPH de clase II para la
presentación a los linfocitos T.

Además de su participación en la función de barrera y como células
presentadoras de antígeno no profesionales, las CEI también pueden
desempeñar una función en la regulación de la actividad inmunológica
regional. Estas células absorben y procesan los antígenos, y pueden
presentarlos directamente a los linfocitos T de forma dependiente del CPH
[138]. Las CEI expresan moléculas del CPH de clase II, sobre todo en su
superficie basolateral, donde interactúan con los linfocitos en los espacios
intraepiteliales y en la lámina propia. Parece que la expresión de moléculas
del CPH aumenta durante la inflamación intestinal [139]. Los antígenos
luminales absorbidos pueden ser procesados por enzimas proteolíticas
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distintas contenidas en diferentes fagolisosomas que generan una diversidad
de epítopos antigénicos que al final interactúan con los linfocitos T [140]. Un
antígeno absorbido en la superficie apical no puede provocar una respuesta
inmunitaria, pero sí puede si se absorbe en la superficie basolateral [141]. A
diferencia de las células presentadoras de antígeno profesionales, las CEI
pueden activar selectivamente los linfocitos T supresores CD8+, que
aumentan la supresión de la respuesta inmunitaria intestinal [142]. Parece
que este proceso está regulado por la molécula del CPH de clase I no clásica
CD1d y una glucoproteína de la membrana de las CEI, el ligando de CD8
gp180 [143-146]. Sin embargo, todavía no se conocen bien los mecanismos
precisos implicados y las funciones que desempeñan en la regulación
negativa de la respuesta inmunitaria de la mucosa.

Las células dendríticas derivan de los monocitos circulantes, que se
originan a partir de precursores mieloides derivados de la médula ósea [147-
149]. Las células dendríticas están especializadas en la captación, el
procesamiento, el transporte y la presentación de antígenos, así como en el
cebado de linfocitos T indiferenciados. Durante la diferenciación, las células
dendríticas regulan positivamente la expresión de moléculas del CPH de
clase II, lo que aumenta su eficacia presentadora de antígeno. También
alteran su expresión de receptores de quimiocinas y producción de citocinas,
que son vitales para la diferenciación de los linfocitos T [150,151]. También
parece que los microbios dentro de la luz intestinal estimulan las células
dendríticas para que secreten citocinas inmunoestimulantes, como IL-12, que
regulan positivamente la expresión de moléculas del CPH de clase II y
también producen moléculas coestimuladoras [150]. Dentro de los folículos
linfoides intestinales, las células dendríticas pueden clasificarse como células
foliculares y no foliculares. Las células dendríticas foliculares expresan
antígeno, que es vital para el mantenimiento de los linfocitos B de memoria.
Las células dendríticas no foliculares se localizan preferentemente en las
regiones de la cúpula de las placas de Peyer, la lámina propia, en las zonas de
linfocitos T y en algunas otras partes del GALT.

Las células dendríticas pueden captar antígenos mediante macropinocitosis
y por mecanismos dependientes del receptor [152,153]. También pueden
enviar pedicelos entre las CEI [154] o pueden quedarse atrapadas entre las
CEI adyacentes y los antígenos luminales tras su endocitosis antes de migrar
a la lámina propia [155]. Posteriormente, estas células llegan a los órganos
linfoides secundarios, como los ganglios linfáticos mesentéricos, donde
interactúan con los linfocitos T indiferenciados y los activan [156]. En
ocasiones, los antígenos también pueden llegar a las células dendríticas
dentro de los órganos linfoides secundarios por difusión directa a través del
drenaje linfático digestivo o a través del torrente sanguíneo.
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Linfocitos T
Las citocinas producidas por los linfocitos T, como la IL-4 y la IL-13, facilitan
la producción de anticuerpos IgE específicos de antígenos alimentarios. Las
alergias alimentarias no mediadas por IgE son, en parte, el resultado de un
desequilibrio entre las citocinas inflamatorias secretadas por los linfocitos T,
como el IFN-γ, el TNF-α y la IL-15, y las citocinas reguladoras, como la IL-10
[157]. La estimulación antigénica de los linfocitos T indiferenciados conduce
al cebado, seguido por la proliferación en linfocitos T de memoria y la
entrada posterior en la circulación. Desde los vasos, los linfocitos T de
memoria pueden volver al tubo digestivo para actuar como células efectoras
en la patogenia de la enfermedad. El aumento de la expresión de α4β7 en los
subgrupos de linfocitos T de memoria se relaciona con un aumento del
reclutamiento en las placas de Peyer. Los linfocitos T indiferenciados bajos en
α4β7 y el subgrupo de linfocitos T de memoria ricos en α4β7 se reclutan con
la misma facilidad en las placas de Peyer. Sin embargo, el subconjunto de
linfocitos T de memoria bajos en α4β7 se excluye [158]. El ligando específico
para α4β7 en las células endoteliales vasculares dentro de las vénulas del
endotelio alto es la molécula de adherencia celular adresina de la mucosa 1
(MAdCAM-1), que facilita la migración de los linfocitos T. La estimulación de
los linfocitos T periféricos por la β-lactoglobulina presente en la leche de vaca
produce un aumento selectivo de la expresión de α4β7, lo que indica que la
exposición al alérgeno aumenta la migración de los linfocitos T de memoria
[159]. En los pacientes con celiaquía subclínica, aumenta el número de
linfocitos T dentro de la mucosa intestinal, y proliferan aún más cuando el
individuo se convierte en sintomático [160,161].

La celiaquía se caracteriza por la presencia de linfocitos T CD4+ específicos
del gluten en la lámina propia y por un aumento del número de linfocitos
intraepiteliales de los linajes TCRαβ+ CD8+CD4− y TCRγδ+ CD8−CD4− [162].
Las citocinas secretadas por las células CD4+, los linfocitos intraepiteliales y
las CEI son los efectores principales de las lesiones de la mucosa en la
celiaquía. Los linfocitos CD4+ de la mucosa activados por el gluten secretan
IFN-γ, que, junto con el TNF-α secretado por los macrófagos, produce un
aumento de la permeabilidad y efectos citotóxicos directos sobre las CEI
pequeñas [163,164]. Las células estromales activadas dentro de la lámina
propia son activadas por el TNF-α para producir el factor de crecimiento de
queratinocitos (KGF), un mitógeno epitelial que estimula la proliferación de
las CEI pequeñas y produce hiperplasia de las células de la cripta [165]. Las
CEI, las células dendríticas y los macrófagos producen IL-15, que se regula
positivamente dentro de la lámina propia y del epitelio intestinal durante la
enfermedad activa y desempeña una función crítica en la patogenia de la
celiaquía [166]. La gliadina puede actuar de forma independiente o en
concierto con la IL-15 para activar las CEI e inducir la expresión de la
molécula HLA I no convencional, la molécula relacionada con la cadena A del
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CPH de clase I (MICA). La expresión de la MICA produce citotoxicidad
directa de las CEI de forma no específica de antígeno [167]. La IL-15 también
puede regular positivamente la expresión de NKG2D, un receptor de
activación que se expresa normalmente en la mayoría de las células citolíticas
naturales (NK), así como en los linfocitos CD8+ TCRαβ+ y TCRγδ+ [168-170].
La MICA actúa como un ligando para NKG2D, que puede producir
citotoxicidad mediada por linfocitos de las CEI, y atrofia de las vellosidades y
lesiones en la mucosa del intestino delgado [171].

La enterocolitis producida por proteínas de los alimentos es una
enfermedad no mediada por las IgE. Sin embargo, hay pruebas que indican la
participación de linfocitos T específicos de antígeno y la producción de
citocinas proinflamatorias que alteran la regulación de la permeabilidad de la
barrera intestinal [172,173]. También se ha demostrado que las respuestas de
los anticuerpos humorales específicos contribuyen a la patogenia [174]. Se ha
postulado que una respuesta de los linfocitos T específicos de antígeno en el
síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias (SECPPA) da
lugar a la secreción de citocinas proinflamatorias que alteran la
permeabilidad intestinal, y que los linfocitos T activados secretan gran
cantidad de TNF-α que aumenta la permeabilidad intestinal [175]. Además,
se ha observado un aumento de las concentraciones fecales del TNF-α en
individuos con alergia a la leche de vaca con manifestaciones intestinales
durante la provocación con leche. Se han observado concentraciones
significativamente mayores de TNF-α en las células epiteliales duodenales en
pacientes con SECPPA que tenían atrofia de las vellosidades comparados con
los que no la tenían [173]. Estos datos apoyan una función crítica del TNF-α
en la patogenia de la enfermedad. Se sabe que el TGF-β1 induce la supresión
de los linfocitos T y contribuye a la integridad de la barrera intestinal. Se ha
informado de la disminución de las concentraciones de TGF-β1 en la mucosa
intestinal de los lactantes de menos de 3 meses de edad [176]. Se han
observado concentraciones reducidas de los receptores de tipo 1, pero no de
los de tipo 2, para el TGF-β en muestras de biopsias duodenales de
individuos con SECPPA, en consonancia con la función del TGF-β en la
patogenia de la enfermedad [173].

En algunos individuos, el mecanismo subyacente de la alergia a la leche de
vaca puede estar no mediado por IgE. En las personas con alergia a la leche
de vaca, a diferencia de las personas con celiaquía, no suele producirse atrofia
de las vellosidades o un aumento del infiltrado de células mononucleares
dentro de la lámina propia. Sin embargo, pueden producirse células TCRγδ+
CD8−CD4− como la mayoría de los linfocitos intraepiteliales, lo que indica
que un desequilibrio de las citocinas da lugar al fenotipo patológico [177]. La
celiaquía está sesgada principalmente por Th1, mientras que la alergia a la
proteína de la leche de vaca en los individuos con una predisposición atópica
parece estar sesgada predominantemente por Th2. Esto se demuestra por una
alta producción de IL-4, IL-5 e IL-13, y una baja producción de IFN-γ
[178,179]. Sin embargo, los individuos no atópicos pueden presentar un
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fenotipo de una citocina de tipo Th0 [180]. Un estudio ha demostrado
diferencias en un perfil de activación inmunitaria entre individuos con alergia
a la leche de vaca y celiaquía no mediada por IgE. En este grupo con alergia a
la leche de vaca, se demostró una regulación positiva del ARNm del CCR4 y
la IL-6, y una regulación negativa del ARNm de la IL-18 y la IL-2 dentro del
tejido de la mucosa intestinal, lo que indica una respuesta inmunitaria Th-2
sesgada. Por el contrario, los individuos con celiaquía mostraron regulación
positiva del IFN-γ y regulación negativa del ARNm específico de la IL-12p35,
la IL-12p40 y la IL-18 [181].

En los pacientes con SECPPA y sensibilidad a la soja y la leche, la tolerancia
a la leche tiende a producirse con más frecuencia que a la soja varios años
después de la reacción adversa inicial [182]. Se ha observado una frecuencia
mayor de linfocitos T reguladores CD4+CD25+ en individuos que habían
superado la alergia no mediada por IgE a la proteína de la leche de vaca, en
comparación con los que tienen la enfermedad activa [183]. Además, en este
estudio, el efecto supresor de los linfocitos T reguladores estaba mediado por
el contacto directo intercelular y por la secreción de TGF-β, lo que destaca la
función de los linfocitos T reguladores en el desarrollo de la tolerancia
inmunitaria.
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Eosinófilos
Las reacciones alimentarias basadas en la IgE y no basadas en la IgE mixtas
son una característica de los trastornos digestivos asociados a eosinófilos
(TGAE) [1,184,185]. Los individuos con TGAE tienen un infiltrado rico en
eosinófilos dentro de la pared del esófago, el estómago y/o el intestino
delgado y grueso [186]. Pueden ser alérgicos a varios alimentos, tienen una
concentración sérica elevada de IgE y muestran eosinofilia periférica
[187,188].

Numerosos mediadores inflamatorios se han relacionado con el
reclutamiento de eosinófilos en los tejidos. De estos, la eotaxina, que se
expresa constitutivamente en el epitelio digestivo, y la IL-5 parecen ser
quimiotácticos para los eosinófilos relativamente específicos [189]. La
eotaxina parece modular el reclutamiento de eosinófilos mediante la unión
selectiva y la señalización a través del receptor de quimiocinas, CCR3, que se
encuentra principalmente en los eosinófilos [190]. Parece que la eotaxina
facilita el movimiento de los eosinófilos desde los vasos sanguíneos hasta el
tejido intestinal, que depende de la interacción de α4β7 presente en los
eosinófilos con MAdCAM-1 [191]. También se ha observado que el factor de
crecimiento de fibroblastos básico (bFGF) participa en la patogenia de la EE.
Puede actuar de forma sinérgica para aumentar la activación y la semivida de
los eosinófilos esofágicos en individuos con EE [192].

En condiciones fisiológicas, existen eosinófilos en pequeñas cantidades
dentro de la pared digestiva, y la presencia de un número relativamente
grande denota un proceso patológico subyacente. Sin embargo, la pared del
esófago carece de eosinófilos y la presencia de eosinófilos que no responden
al tratamiento de supresión ácido indica un curso patológico [193]. La mera
presencia de eosinófilos tisulares no es diagnóstica de una enfermedad
específica, ya que puede producirse en enfermedades como la EE, la
gastroenteritis eosinófila, la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE),
la esofagitis no eosinófila crónica, las infecciones fúngicas y parasitarias, y la
enfermedad intestinal inflamatoria.

También se ha demostrado que la IL-5 participa en la diferenciación, la
proliferación, la supervivencia, el reclutamiento y el transporte dentro del
aparato digestivo de los eosinófilos. Se ha establecido que la IL-5, junto con la
eotaxina, es esencial en la patogenia de la EE [194]. Además, el aumento de
las concentraciones de IL-13 en las biopsias de tejidos de los individuos con
EE indica una función clave de la inmunidad Th2 adaptativa en su patogenia
[195]. A continuación, una interacción paso a paso entre las células
endoteliales de los vasos sanguíneos y los eosinófilos promueve su migración
a los tejidos de la mucosa. La P-selectina, la molécula de adhesión presente en
las células endoteliales, ayuda al balanceo de los eosinófilos sobre la
superficie de las células endoteliales [196]. Después del balanceo se produce
la adherencia, que es facilitada por moléculas de la familia de las integrinas
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[197]. Dentro de los tejidos de las mucosas, la supervivencia de los eosinófilos
depende de las citocinas. El factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrófagos (GMCSF) aumenta la supervivencia de los eosinófilos tisulares, y
parece que la IL-12 aumenta la apoptosis [198].

Los estudios han demostrado que, en los TGAE, el componente celular del
infiltrado inflamatorio también contiene un mayor número de linfocitos T
CD4+ activados y mastocitos, además de los eosinófilos [199]. Los monocitos
y los neutrófilos son otros tipos de células que se asocian a la enfermedad
[200]. Los eosinófilos propagan la patogenia de la enfermedad e incitan la
lesión de la mucosa a través de la liberación de mediadores inflamatorios,
proteínas de gránulos citotóxicos eosinófilos, citocinas e intermediarios
reactivos de oxígeno. Las citocinas, las inmunoglobulinas y los componentes
del complemento pueden activar los eosinófilos para generar mediadores
inflamatorios, como IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TNF-α, MIP-1α y el
factor de crecimiento endotelial vascular. Esto indica que los eosinófilos
pueden modular las muchas características de la respuesta inmunitaria [201].
Además, el crecimiento epitelial, la fibrosis y la remodelación del tejido
pueden estar influenciados por el TGF-β derivado de eosinófilos y las
proteínas de los gránulos citotóxicos eosinófilos, entre las que se encuentran
la proteína catiónica eosinófila [202], la proteína básica principal [203] y la
peroxidasa eosinófila [204]. La proteína catiónica eosinófila puede insertar
poros tóxicos en la membrana de las CEI, lo que permite la entrada de otras
moléculas tóxicas [205]. La proteína básica principal induce la reactividad del
músculo liso y puede iniciar la desgranulación de los mastocitos y los
basófilos [206].

Las rutas enzimáticas respiratorias de los eosinófilos generan superóxido
que puede dañar la mucosa [207]. La peroxidasa eosinófila genera peróxido
de hidrógeno tóxico y ácidos haloides, que pueden causar una lesión mayor
[208]. Los neutrófilos también producen mediadores lipídicos, como LTB4,
LTC4, LTD4 y LTE4, que conducen a un aumento de la permeabilidad
vascular, la secreción de mucina y la contracción del músculo liso [209].
Además, la extensión de la infiltración de eosinófilos de la pared digestiva y
la cantidad de proteínas citotóxicas eosinófilas se relacionan con la gravedad
de la enfermedad [210,211]. En la tabla 3.1 se enumeran las enfermedades con
mecanismos inmunomediados no IgE y mixtos, y se ofrece un resumen de sus
características clínicas [212-216].

Tabla 3.1
Visión general de los mecanismos inmunitarios y los síntomas de las
alergias alimentarias no mediadas por IgE y mixtas.

Enfermedad Mecanismo
inmunitario Síntomas

Enterocolitis provocada por proteínas
alimentarias

Mediado por células Vómitos copiosos, diarrea (± sangre microscópica); los síntomas graves
pueden causar letargo, deshidratación y shock

Proctocolitis provocada por proteínas
alimentarias

Mediado por células Aparición gradual de hemorragia que progresa a vetas de sangre;
generalmente, los lactantes se desarrollan y suelen estar bien

Enteropatía provocada por proteínas Mediado por células Dispepsia, reflujo, diarrea, distensión abdominal, flatulencia, retraso del
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alimentarias (enteropatía sensible al
gluten)

desarrollo; otros síntomas dependen de las manifestaciones
extraintestinales

Esofagitis eosinófila alérgica Mediado por células
y/o mediado por
IgE

Dificultad para alimentarse, retraso del crecimiento, reflujo
gastroesofágico, vómitos, disfagia e impactación de los alimentos

Gastroenteritis eosinófila alérgica Mediado por células
y/o mediado por
IgE

Dolor abdominal recurrente y vómitos, retraso del desarrollo, eosinofilia en
sangre periférica (50%)
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Enterocolitis y proctocolitis provocadas
por proteínas alimentarias
El SECPPA y la proctocolitis afectan predominantemente a los lactantes y se
caracterizan por lesiones de la mucosa intestinal graves, pequeñas y grandes.
Los culpables dietéticos frecuentes que participan en la patogenia son la leche
de vaca y la soja. Los granos de cereales (arroz, avena, cebada), el pescado, las
aves y las verduras son culpables infrecuentes [217]. El diagnóstico se realiza
principalmente por los síntomas clínicos y las pruebas de provocación, pero
también puede basarse en la resolución de los síntomas después de la
eliminación de la dieta de la proteína responsable. Los síntomas típicos son
vómitos y diarrea, que se asocian a la presencia de sangre, leucocitos,
eosinófilos y un mayor contenido de hidratos de carbono en las heces [218].
Los estudios histológicos de las biopsias endoscópicas de los pacientes
sintomáticos revelan un aumento de los eosinófilos y los plasmocitos, la
presencia de abscesos en las criptas y lesiones leves de las vellosidades.
Algunos niños pueden mostrar signos de gastritis y esofagitis [219].
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Celiaquía
La celiaquía suele describirse como un trastorno autoinmunitario que afecta
al intestino delgado, producido por la ingesta de gluten de trigo y proteínas
análogas presentes en la cebada y el centeno. Se asocia estrechamente a genes
que codifican los antígenos HLA-II, sobre todo de las clases DQ2 y DQ8
[220,221]. Puede presentarse al principio de la vida después de introducir el
gluten en la dieta o puede desarrollarse más adelante. Las manifestaciones
clínicas son dolor abdominal con distensión, dispepsia, reflujo
gastroesofágico (ERGE), episodios recurrentes de diarrea y/o estreñimiento,
pérdida de peso, enfermedad ósea, anemia y debilidad. Los síntomas tienden
a remitir con el cumplimiento estricto de una dieta sin gluten. La
demostración de anticuerpos IgA circulantes para la transglutaminasa (tTG-
IgA) apoya el diagnóstico. El examen histológico de muestras endoscópicas es
confirmatorio [222]. Sin embargo, la participación irregular de la mucosa
puede conducir a un diagnóstico falso negativo. Los cambios histológicos
dentro de la mucosa comprenden atrofia de las vellosidades, hiperplasia de
las criptas, engrosamiento de la membrana basal epitelial y disminución de
las células caliciformes. Las evidencias de la inflamación de la mucosa se
manifiestan por un aumento de los linfocitos intraepiteliales y una afluencia
de células inmunitarias dentro de la lámina propia del intestino delgado, y
por la pérdida de la orientación nuclear basal, así como por un cambio de las
CEI a una morfología cúbica.
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Esofagitis y gastroenteritis eosinófilas
alérgicas
Los trastornos digestivos eosinófilos primarios son la EE, la gastritis, la
gastroenteritis, la enteritis y la colitis eosinófilas. Estas enfermedades son
cada vez más frecuentes y están mediadas por mecanismos inmunitarios
mixtos [223]. Se caracterizan por un infiltrado rico en eosinófilos dentro de la
pared intestinal, en ausencia de otras causas de eosinofilia de la pared
intestinal, como reacciones farmacológicas, infecciones parasitarias y tumores
malignos. La constelación de síntomas comprende dolor abdominal, disfagia,
vómitos, diarrea, alteración de la motilidad gástrica, irritabilidad y falta de
crecimiento [224]. El diagnóstico de los trastornos digestivos eosinófilos
primarios está condicionado a la evaluación histológica de las muestras de la
biopsia endoscópica, y hay que tener muy en cuenta la cantidad, la
localización y las características de la infiltración eosinófila [185].
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Conclusiones
Hemos revisado los mecanismos no mediados por IgE asociados a reacciones
alimentarias adversas. Hemos explicado con detalle las funciones de barrera
del intestino; el procesamiento, la absorción y la presentación de antígenos a
las células inmunocompetentes; la creación de una respuesta, y los cambios
inflamatorios y las lesiones de la mucosa que se propagan por la infiltración
de células dentro de la mucosa intestinal. Es evidente que las enfermedades
alérgicas digestivas no mediadas por IgE pueden estar asociadas a disfunción
de la barrera epitelial digestiva. No está claro si la disfunción de la barrera es
un resultado o un factor que contribuye al desarrollo de las alergias
alimentarias. En la patogenia de la enfermedad participan los linfocitos T, que
son cruciales para la inducción de la tolerancia oral, así como para la
propagación de la enfermedad, y los eosinófilos, que son fundamentales en la
patogenia y la modulación de los trastornos digestivos eosinófilos. La
apreciación de los mecanismos inmunológicos que participan en las
hipersensibilidades alimentarias y sus enfermedades asociadas y el
asesoramiento de las personas genéticamente susceptibles facilitarán el
desarrollo de nuevos y novedosos enfoques para el tratamiento de los
pacientes con estos trastornos.
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Conceptos clave

•  Los a lérgenos a l imentar ios per tenecen a un número

l imi tado de fami l ias  de proteínas con d i ferentes

propiedades moleculares,  lo  que puede suponer  que las

rutas de sens ib i l izac ión var íen ent re las d is t in tas fami l ias

de a lérgenos.

•  Los a lérgenos a l imentar ios que sens ib i l izan a t ravés de l

aparato d igest ivo t ienen caracter ís t icas moleculares que

aumentan la  estab i l idad a la  desnatura l izac ión térmica y

proteo l í t ica.

•  Dos fami l ias  de a lérgenos (caseínas y  cupinas) ,  que se

cree que sens ib i l izan a t ravés de l  aparato d igest ivo,

conservan su a lergenic idad inc luso después de la  d igest ión

por  razones que no se conocen.

•  Genera lmente,  los  a lérgenos de los a l imentos vegeta les

re lac ionados con a lérgenos del  po len no t ienen

caracter ís t icas que aumenten su estab i l idad y  so lo
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producen un s índrome de a lerg ia  bucal  (SAB) como una

reacc ión secundar ia  a  la  sens ib i l izac ión pr imar ia  a l  po len.
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Introducción
La era posgenómica, con su explosión de información sobre las secuencias de
proteínas y el genoma, nos permite estudiar las relaciones moleculares de
nuevas maneras y, en particular, en el contexto de la evolución de las
proteínas. Las proteínas alérgenas no aparecieron de repente en el panorama
de las proteínas, sino que son el resultado de una larga cadena de procesos
formativos que dieron lugar a la creación de estructuras proteicas que son
tratadas como alérgenas por el sistema inmunitario de algunos individuos.
Cada vez existe más bibliografía que demuestra que los alérgenos sesgan la
respuesta inmunitaria al interactuar con los receptores inmunitarios innatos
conservados [1,2]. Los alérgenos se limitan a un número muy pequeño de
familias de proteínas con estructuras o armazones tridimensionales
característicos, como se ha observado en los alérgenos de los alimentos
vegetales [3] y del polen [4]. En la base de datos AllFam
(http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/; último acceso en agosto de
2013) se enumeran todas las familias de proteínas que contienen alérgenos
[5]. El origen de algunos de estos armazones proteicos se remonta a las
arqueas, como es el caso de las superfamilias cupina [6] o Bet v 1 [7]. Sin
embargo, la superfamilia que contiene los alérgenos más destacados es la
superfamilia de la prolamina, que parece haberse originado solo después de
que las plantas conquistaran la Tierra. La mayoría de los miembros de esta
superfamilia parece limitarse a las semillas de plantas dicotiledóneas [8]; sin
embargo, se han identificado proteínas relacionadas con la albúmina 2S en las
esporas del helecho avestruz [9]. Los ancestros comunes de los helechos y las
angiospermas vivieron hace más de 300 millones de años. Algunas de las
estructuras proteicas evolucionadas han tenido tanto éxito que se han
conservado en las plantas y los animales, como es el caso de las proteínas de
tipo taumatina [10]. En resumen, parece que la alergenicidad está relacionada
con ciertas características estructurales de las moléculas que pertenecen a un
número limitado de familias de proteínas. En general, dentro de una familia
de proteínas determinada, los alérgenos representan solo una parte de sus
miembros, como se ha demostrado en la familia de proteínas Bet v 1 [7,11].
Además de la alergenicidad intrínseca de un armazón proteico, en la
sensibilización a una proteína determinada también influyen cuestiones de la
exposición, y algunas proteínas no se encuentran en los tejidos comestibles o
solo se expresan transitoriamente durante el desarrollo, de forma que las
concentraciones en el medio de exposición son bajas. Está muy aceptado que
el potencial alérgeno de una proteína también tiene que tenerse en cuenta en
el contexto de un sistema inmunitario del huésped predispuesto hacia la
atopia. En este capítulo se analizan las familias más importantes de alérgenos
alimentarios animales y vegetales.
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Familias de proteínas alérgenas
alimentarias
Basándose en las secuencias de aminoácidos compartidas y en las estructuras
tridimensionales conservadas, las proteínas pueden clasificarse en familias
utilizando diversas herramientas de bioinformática que constituyen el pilar
de varias bases de datos de las familias de las proteínas, como la Pfam [12].
Durante los últimos 15 años ha aumentado rápidamente el número de
alérgenos bien descritos que se han secuenciado, y ahora se están recogiendo
en una serie de bases de datos para facilitar el análisis bioinformático (tabla
4.1) [18,19]. Se ha realizado este análisis de los alérgenos alimentarios, tanto
vegetales [3] como animales [20], así como de los alérgenos del polen [4]. La
versión actual de la AllFam, del 9 de septiembre de 2011, ilustra la
distribución similar de los alérgenos alimentarios animales y vegetales en las
familias de proteínas, de forma que la mayoría de los alérgenos pertenecen a
tan solo tres o cuatro familias, con entre 20 y 30 subfamilias que comprenden
entre uno y tres alérgenos cada una. Con respecto a los alérgenos
alimentarios, alrededor del 60% de los alérgenos vegetales pertenecen a solo
cuatro familias de proteínas: prolaminas, cupinas, relacionadas con Bet v 1 y
profilinas [3], lo que apoya los enfoques molecular y estructural para la
clasificación de los alérgenos alimentarios vegetales [8,21]. Del mismo modo,
los alérgenos alimentarios animales se pueden clasificar en tres familias
principales: el dominio EF-hand, tropomiosinas y caseínas [5,20]. Estos
patrones de distribución plantean la pregunta de por qué ciertos armazones
proteicos dominan el panorama de la estructura de los alérgenos. ¿Existen
características estructurales que predisponen a ciertas proteínas a convertirse
en alérgenos? El análisis detallado de los elementos de la estructura
secundaria de las proteínas no ha demostrado ninguna relación con la
alergenicidad [22], pero las relaciones entre la estructura y la función de las
proteínas pueden ser muy sutiles. Utilizando la clasificación en familias de
los alérgenos alimentarios, resumiremos las propiedades de los alérgenos
alimentarios conocidos y analizaremos cómo sus estructuras y propiedades
podrían ser responsables de su potencial alérgeno.

Tabla 4.1
Bases de datos de los alérgenos.
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Alérgenos alimentarios de origen animal
(Tabla 4.2)
Tropomiosinas
Las tropomiosinas son una familia de proteínas estrechamente relacionadas
presentes en las células musculares y no musculares [36]. Junto con la actina y
la miosina, desempeñan una función reguladora clave en la contracción
muscular, contienen 40 repeticiones de heptapéptido ininterrumpidas y son
proteínas bicatenarias que se presentan en espirales enrolladas de forma α-
helicoidal [37]. Las tropomiosinas forman polímeros cabeza-cola a lo largo de
un filamento de actina [38] y son los alérgenos principales de dos grupos de
invertebrados, los crustáceos y los moluscos, a los que generalmente se hace
referencia como mariscos. Se asume que varias especies de gambas, cangrejos,
calamares y abulones son especialmente responsables de las alergias a los
mariscos. En varios laboratorios se identificaron originalmente las
tropomiosinas como los principales alérgenos de las gambas [39-41], y hoy se
reconocen como los panalérgenos de los invertebrados [42]. Los dos primeros
residuos de la región de unión a la IgE (epítopo) en la porción C-terminal de
la proteína parecen ser cruciales para la unión de la IgE y no se encuentran en
las tropomiosinas de los vertebrados. Como consecuencia de la falta de
homología de los epítopos de la IgE, no hay reactividad cruzada entre la IgE
de las personas alérgicas al marisco y las tropomiosinas musculares animales.
Las tropomiosinas alérgenas son termoestables, y existe reactividad cruzada
entre las distintas especies de crustáceos y moluscos [43]. Los extractos de la
gamba Penaeus indicus hervido contenían Pen i 1 sin alteración de la
alergenicidad [44]. También se detectaron alérgenos hidrosolubles de las
gambas en el agua después de la cocción [45].

Tabla 4.2
Modelos de alérgenos alimentarios de origen animal.
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Parvalbúminas
Las parvalbúminas, los principales alérgenos del pescado, pertenecen a la
amplia gama de proteínas de unión al calcio que son extremadamente
abundantes y tienen reactividad cruzada en muchas especies de peces [46]. Se
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encuentran en grandes concentraciones en el músculo blanco de muchas
especies de peces y se caracterizan por la posesión de un dominio de unión al
calcio muy extendido, que se conoce como EF-hand [47]. El EF-hand es un
diseño que consta de un bucle de 12 residuos aminoácidos que está
flanqueado a ambos lados por un dominio α-helicoidal de 12 residuos. Las
parvalbúminas comprenden tres de estos dominios [48], y dos de ellos
pueden unirse al calcio [49]. Las parvalbúminas son importantes para la
relajación de las fibras musculares mediante la unión del calcio libre
intracelular [50]. La unión de los ligandos del calcio es necesaria para la
conformación correcta de la parvalbúmina, la pérdida del calcio produce un
gran cambio de la conformación con una pérdida asociada de la capacidad de
unión a la IgE [45,51,52]. Las parvalbúminas con iones calcio unidos poseen
una notable estabilidad frente a la desnaturalización por el calor [53-55].
Evidentemente, la capacidad de actuar como alérgenos principales del
pescado está vinculada a su estabilidad al calor, los productos químicos
desnaturalizantes y las enzimas proteolíticas [56]. Pueden subdividirse en dos
linajes evolutivos distintos, las α- y las β-parvalbúminas, aunque sus
estructuras generales son muy similares. Por lo general, las β-parvalbúminas
son alérgenas. La Gad c 1, un alérgeno del bacalao, fue la primera
parvalbúmina del pescado alérgena que se purificó y se describió [57,58]. Hoy
en día, se han descrito β-parvalbúminas alérgenas de muchas especies de
peces óseos diferentes y se consideran panalérgenos de los peces [59].
Recientemente, también se han descrito dos parvalbúminas alérgenas de la
raya roja [60]. La reactividad cruzada entre el músculo de los peces y de la
rana en individuos alérgicos al pescado se ha atribuido a las similitudes
estructurales entre sus parvalbúminas [61]. También se ha descrito como
alérgena una α-parvalbúmina de la rana [62].

Caseínas
Las caseínas, proteínas estructuralmente móviles, se encuentran en la leche de
los mamíferos en una concentración de alrededor de 15 mg/ml y son
responsables de la unión del calcio a través de grupos de residuos fosfoserina
y/o fosfotreonina de las αs1-, αs2- y β-caseína. Los polipéptidos de la caseína
forman una capa alrededor del fosfato cálcico amorfo para formar
microestructuras llamadas nanogránulos, que permiten que las
concentraciones de calcio de la leche superen el límite de solubilidad del
fosfato cálcico. Los nanogránulos se ensamblan en las micelas de caseína
presentes en la leche, que a su vez están estabilizadas por la κ-caseína [63].
Las caseínas α y β están relacionadas con la familia de fosfoproteínas ligadas
al calcio secretoras junto con proteínas relacionadas con la mineralización y
proteínas salivales, mientras que las κ-caseínas pueden estar relacionadas
lejanamente con la cadena γ del fibrinógeno [64]. Las caseínas son los
principales alérgenos alimentarios implicados en la alergia a la leche de vaca,
que afecta predominantemente a los niños pequeños. En los estudios sobre la
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reactividad cruzada de la IgE entre los diferentes tipos de caseínas en un
grupo de lactantes alérgicos a la leche de vaca, se descubrió que el 90% tenían
IgE sérica contra la αS2-caseína, el 55% tenían IgE sérica contra la αS1-caseína y
solo el 15% tenían IgE contra la β-caseína [65]. Este patrón de reactividad
parece estar relacionado con el grado de similitud entre las caseínas bovina y
humana, y las caseínas menos parecidas a las caseínas humanas son más
reactivas. Por lo tanto, la β-caseína bovina parece ser la menos reactiva y tiene
la mayor identidad con la caseína humana, del 53%, mientras que las αs2-
caseínas bovinas fueron las más reactivas y las que menos se parecían, con
solo alrededor de un 16% de identidad con la homóloga humana más
próxima, la αs1-caseína, el gen de la αs2-caseína no se expresa en los seres
humanos. Existe una considerable similitud en las caseínas de diferentes
leches de mamíferos que se utilizan para el consumo humano, lo que explica
la reactividad cruzada de la IgE. Se ha observado que los pacientes alérgicos a
la leche de vaca generalmente reaccionan a la leche de cabra tras la
provocación alimentaria oral [66], ya que las caseínas del ganado vacuno y de
las cabras tienen identidades de secuencia de más del 90%. Sin embargo,
parece que, cuando esta identidad de secuencia se reduce a entre el 22 y el
66%, como es el caso entre las caseínas de la leche de yegua y de vaca, se
asocia a tolerancia, ya que los individuos con tolerancia a la leche de vaca
pueden tolerar la leche de yegua [67] y no muestran reactividad cruzada de la
IgE a las proteínas de leche de especies como el camello [68]. Las κ-caseínas
bovina y humana comparten alrededor de un 50% de homología y los
intentos para mapear los epítopos de la β-caseína bovina han demostrado la
presencia de epítopos de la IgE compartidos [69], como ocurre con la β-
caseína [70]. Estas similitudes pueden explicar las reacciones alérgicas
infrecuentes a la leche humana que se han observado [71]. Los estudios
recientes en los que se ha utilizado una combinación de αs1-caseína
recombinante expresada en Escherichia coli y péptidos sintéticos han
demostrado la presencia de epítopos de la IgE que abarcan la secuencia de la
proteína [72]. Sin embargo, es necesario tratar estos datos con cautela, ya que
estas proteínas recombinantes carecen de las modificaciones postraslacionales
significativas de la caseína, en particular la fosforilación hasta de nueve
residuos de serina que abarcan la secuencia de la proteína, cuya pérdida se ha
demostrado que afecta a la reactividad de la IgE [73].

Familias menores
Lipocalinas
Las lipocalinas son un grupo de diversas proteínas que comparten alrededor
del 20% de identidad de secuencia con estructuras tridimensionales
conservadas que se caracterizan por un túnel central, que a menudo pueden
acomodar una diversidad de ligandos lipofílicos [74]. Se cree que actúan
como portadores de sustancias odoríferas, esteroides, lípidos y feromonas,
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entre otros, y se están relacionando con una serie de funciones biológicas,
desde la regulación del metabolismo de la glucosa [75] hasta actuar como
moderadores del funcionamiento inmunitario innato [76]. La mayoría de los
alérgenos lipocalina son respiratorios, y se han identificado como los
principales alérgenos en la orina de roedores, la caspa y la saliva de animales,
así como en insectos como las cucarachas; la única lipocalina que actúa como
un alérgeno alimentario es el alérgeno de la leche de vaca, la β-lactoglobulina
[77]. Recientemente se ha demostrado que el receptor de membrana que
interactúa con la lipocalina (LIMR) media la captación de la β-lactoglobulina
en un modelo de una línea celular del neurocarcinoma [78], y puede explicar
la absorción por el intestino.

Familia de la lisozima
La lisozima de tipo C y las α-lactoalbúminas pertenecen al clan 22 de la
familia glucósido hidrolasa de la superfamilia O-glucosil hidrolasa, y
probablemente han evolucionado a partir de una proteína ancestral común.
Sin embargo, tienen claramente diferentes funciones: la α-lactoalbúmina
participa en la síntesis de lactosa en la leche, mientras que la lisozima actúa
como una muramidasa que hidroliza los peptidoglucanos que se encuentran
en las paredes celulares bacterianas. Además, la α-lactoalbúmina, a diferencia
de la lisozima del huevo de gallina, se une al calcio. Dos alérgenos
alimentarios pertenecen a este clan: la lisozima menor del huevo de gallina
(Gal d 4) y la α-lactoalbúmina menor de la leche de vaca. Estas proteínas
comparten poca homología de secuencia, pero tienen estructuras
tridimensionales que se solapan [79].

Familia de la transferrina
Las transferrinas son glucoproteínas de unión al hierro, ricas en azufre y
eucariotas, que actúan in vivo para controlar la concentración de hierro libre.
Los miembros de la familia que se han identificado como alérgenos
alimentarios menores son la lactotransferrina (lactoferrina) de la leche y la
ovotransferrina de la clara de huevo de gallina [80,81].

Serpinas
Las serpinas, una clase de inhibidores de la serina proteasa, se encuentran en
todos los tipos de organismos, excepto en los hongos, y participan en una
variedad de procesos fisiológicos. Muchos de los miembros de la familia han
perdido su actividad inhibidora [82]. Solo se ha identificado un alérgeno
alimentario que pertenece a esta familia, la ovoalbúmina, el alérgeno del
huevo de gallina [83].

Arginina cinasas
Las arginina cinasas pertenecen a una familia relacionada estructural y
funcionalmente con el ATP: las guanido fosfotransferasas, que catalizan de
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forma reversible la transferencia de fosfato entre el ATP y varios fosfógenos.
Las arginina cinasas se han identificado como alérgenos en los invertebrados,
entre ellos fuentes de alérgenos alimentarios como las gambas [24,84] y los
alérgenos con reacción cruzada de la polilla india de la harina, los
langostinos, la langosta y los mejillones [85].

Ovomucoides
Los inhibidores del Kazal, que inhiben una serie de serina proteasas,
pertenecen a una familia de proteínas que comprende el inhibidor de tripsina
secretora pancreática, el ovomucoide aviar y los inhibidores de la elastasa.
Estas proteínas contienen entre una y siete repeticiones del inhibidor de tipo
Kazal [86]. Los ovomucoides aviares contienen tres dominios inhibidores de
tipo Kazal [87]. Se ha demostrado que el ovomucoide del pollo es el alérgeno
dominante de la clara de huevo de gallina, Gal d 1 [66]. El Gal d 1 comprende
186 residuos de aminoácidos que se organizan en tres dominios conjuntos
(Gal d 1,1, Gal d 1,2, Ga1 d 1,3). Cada dominio contiene tres enlaces disulfuro
intradominio. Gal d 1,1 y Gal d 1,2 contienen dos cadenas de hidratos de
carbono cada uno, y aproximadamente el 50% de los dominios de Gal d 1,3
contienen una cadena de hidratos de carbono, que puede actuar para
estabilizar la proteína contra la proteólisis [88]. Otro inhibidor de Kazal se ha
relacionado como el componente alérgeno de los nidos de pájaros que se
utilizan para hacer la exquisita sopa china de nido de pájaro [89].
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Alérgenos alimentarios de origen vegetal
(Tabla 4.3)
Superfamilia de la prolamina
El nombre de la superfamilia de la prolamina deriva de las proteínas de
reserva de los cereales ricos en prolina y glutamina, solubles en alcohol. Kreis
et al. describieron por primera vez esta superfamilia en 1985 [105], y
observaron que tres grupos de proteínas de las semillas aparentemente no
relacionadas tenían un patrón conservado de residuos de cisteína.
Comprendían dos tipos de proteínas de las semillas de cereales: las
prolaminas ricas en azufre y los inhibidores de α-amilasa/tripsina de las
semillas de cereales monocotiledóneas, junto con las albúminas 2S de
almacenamiento (fig. 4.1a) que se encuentran en una variedad de semillas
dicotiledóneas, como las semillas de ricino y la colza oleaginosa.
Posteriormente, se identificaron otras proteínas alérgenas de bajo peso
molecular que pertenecen a esta superfamilia, como la proteína hidrófoba de
la soja (fig. 4.1b), proteínas de transferencia de lípidos no específicas (nsLTP;
fig. 4.1c) y α-globulinas. Aparte del patrón conservado de la cisteína, existen
pequeñas similitudes de secuencia entre los miembros de diferentes
subfamilias. El patrón conservado de la cisteína comprende un núcleo de
ocho residuos de cisteína, con un Cys-Cys característico y motivos Cys-X-Cys
(X representa cualquier otro residuo). Se han encontrado dos residuos de
cisteína adicionales en los inhibidores de α-amilasa/tripsina. En las
prolaminas de almacenamiento de las semillas de cereales, el esqueleto
disulfuro se ha alterado por la inserción de un dominio repetitivo que
comprende motivos ricos en prolina y glutamina. Aunque la forma de las
conectividades disulfuro formadas por los residuos de cisteína varía en los
diferentes tipos de los miembros de la superfamilia de la prolamina,
comparten una estructura tridimensional común. En la figura 4.1 se muestran
ejemplos que ilustran las estructuras tridimensionales que comparten estas
proteínas, que consisten en haces de cuatro hélices α estabilizados por enlaces
disulfuro y que se organizan de forma que se crea un túnel de unión a los
lípidos en las nsLTP, que está colapsado en las estructuras de la albúmina 2S.
Hasta el momento no se ha identificado ningún tipo ancestral, por lo que
parece que este armazón evolucionó cuando las plantas conquistaron la
Tierra [106].
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FIGURA 4.1  Estructuras típicas de varios miembros de la superfamilia de las
prolaminas que se han identificado como alérgenos, que se muestran como

dibujos de cintas, con bolas y palos que representan los puentes disulfuro. (a)
Albúmina 2S monocatenaria típica del SFA-8 del girasol (1S6D). (b) Proteína

hidrófoba de la soja (1HYP). (c) Proteína de transferencia de lípidos no específica
(nsLTP) del melocotón, Pru p 3 (2B5S).

Tabla 4.3
Modelos de alérgenos alimentarios de origen vegetal.
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El túnel de unión a los lípidos de las nsLTP es muy flexible y puede
acomodarse a una amplia gama de lípidos, como las prostaglandinas [107] y
hasta dos ácidos grasos que se encuentren uno junto a otro [108]. Aparte de
las prolaminas de almacenamiento de las semillas, cuyas propiedades
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dependen del dominio repetitivo insertado, las propiedades fisicoquímicas de
los miembros de la superfamilia de la prolamina se definen por sus enlaces
disulfuro intramoleculares. Las proteínas compactas, los enlaces disulfuro de
los miembros de la superfamilia de la prolamina, son responsables de
mantener la estructura tridimensional incluso después del calentamiento, lo
que se asocia a que conserven sus propiedades alérgenas después de la
cocción [109]. Su estructura y sus propiedades de unión a la IgE solo se
alteran si estos enlaces se hidrolizan debido a un calentamiento muy intenso
[110]. Estos mismos atributos estructurales subyacen a su resistencia a la
proteólisis, y algunos miembros, entre ellos las albúminas 2S [111] y los
alérgenos nsLTP [112], son muy resistentes a la digestión gástrica y duodenal.
Parece que cualquier degradación que se produce deja intactos los principales
sitios de unión a la IgE, lo que explica el hecho de que las digestiones
gastrointestinales simuladas no alteren su capacidad de provocar reacciones
cutáneas in vivo, como se ha observado para la nsLTP de la uva [113].

Prolaminas de los cereales
En las prolaminas de almacenamiento de las semillas se ha alterado la
estructura α-helicoidal debido al dominio repetitivo insertado. Sus
propiedades están controladas por este dominio, que se cree que adopta un
conjunto de estructuras no plegadas y secundarias que comprenden la
superposición de las estructuras β-turns o poli-l-prolina II que pueden formar
una estructura en espiral suelta [114]. Entre ellas se encuentran alrededor de
la mitad de las proteínas de los granos de los cereales relacionados, el trigo, la
cebada y el centeno, y las de trigo son capaces de formar grandes polímeros
con enlaces disulfuro, que comprenden la fracción proteica viscoelástica
conocida como gluten. Estas proteínas son característicamente insolubles en
soluciones salinas diluidas, ya sea en el estado nativo o después de la
reducción de los enlaces disulfuro intercatenarios, pero son solubles en
alcoholes acuosos. Además de su participación en el inicio de la celiaquía, se
han identificado varios tipos de prolaminas de almacenamiento de los
cereales como los causantes de alergias mediadas por IgE, como las gliadinas
γ, α y ω-5 [115-117], además de las subunidades HMW y LMW poliméricas
de la glutenina [118-121]. Parece que la cocción afecta a la alergenicidad, y en
un estudio se observó que la cocción puede ser esencial para la alergenicidad
de las prolaminas de los cereales [122]. En un estudio reciente se ha
demostrado que las proteínas del gluten desamidadas (que se encuentran en
algunos tipos de trigo aislados), que se han tratado con álcalis, parecen ser
responsables de desencadenar reacciones alérgicas en individuos que pueden
tolerar las proteínas del gluten nativas. En estos pacientes predominaron las
respuestas de la IgE hacia las gliadinas ω-2 y γ, y la desamidación era
esencial para la unión a la IgE [123]. Este trastorno parece ser muy distinto de
la alergia a las proteínas del trigo nativas, en la que hay indicios de que la
desamidación elimina los epítopos de la IgE [124].
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Inhibidores bifuncionales
El otro grupo de alérgenos de la superfamilia de la prolamina únicos de los
cereales es el de los inhibidores de α-amilasa/tripsina, que se ha descubierto
que sensibilizan a las personas a través de los pulmones y producen alergias
profesionales a la harina de trigo, como el asma del panadero, o a través del
aparato digestivo para los alimentos que contienen cereales, como el trigo, la
cebada y el arroz. Se identificaron por primera vez en extractos hechos con
mezclas de cloroformo/metanol (por lo que se denominaron proteínas CM),
pero también son solubles en agua, soluciones salinas diluidas o mezclas de
alcohol y agua. Estudios más detallados han revelado una serie de formas
monoméricas, diméricas y tetraméricas, y muchas de las subunidades están
glucosiladas [125]. Las subunidades individuales son inactivas o inhibidoras
de la tripsina (y, a veces, otras proteinasas), las α-amilasas de los insectos
(entre ellos, parásitos), o ambas enzimas (es decir, los inhibidores son
bifuncionales). Los alérgenos que mejor se han descrito son los inhibidores de
la α-amilasa de los granos de arroz [126], y hay un informe de una subunidad
de Mr ∼ 15.000 que está relacionada con la alergia al trigo [127,128]. También
se han descrito alérgenos de Mr de 16.000 en el maíz y la cerveza (que se
fabrica con cebada), que parecen pertenecer a la familia de los inhibidores de
la α-amilasa [129, 130].

Albúminas 2S
Las albúminas 2S son una familia importante de proteínas de
almacenamiento de las semillas [131] muy extendidas tanto en las mono-
como en las dicotiledóneas, donde pueden acompañar a las proteínas de
almacenamiento de las semillas cupina globulina (v. «Superfamilia de la
cupina»). La mayoría de las albúminas 2S se sintetizan como cadenas
sencillas de Mr de 10.000-15.000 que, dependiendo de las especies de plantas,
pueden procesarse después de la traslación para producir subunidades
pequeñas y grandes, que generalmente permanecen unidas por enlaces
disulfuro. En algunas especies de plantas, como el cacahuete y el girasol, los
precursores no se procesan y permanecen como una cadena polipeptídica
única (v. fig. 4.1a). Aunque se cree que la función biológica principal de las
albúminas 2S es el almacenamiento, se han atribuido otras funciones
fisiológicas a estas proteínas [132]. En los últimos años, se ha descrito un
número creciente de albúminas 2S como alérgenos alimentarios principales
[133]. Pueden actuar tanto como alérgenos profesionales (sensibilizando a
través de la inhalación de polvo) como alimentarios, y se han identificado
como los principales componentes alérgenos de muchos alimentos, como los
alérgenos del cacahuete Ara h 2, 6, 7 [96,97], los alérgenos de la mostaza
oriental y amarilla Bra j 1 y Sin a 1 [134,135], los alérgenos Jug r 1 de las
nueces [95], Ses i 1 y 2 del sésamo [136,137], Ber e 1 de las castañas [138], Ana
o 1 de los anacardos [139], y las albúminas 2S de las almendras [140] y las
semillas de girasol [141]. Ber e 1, que es una de las fuentes alimentarias más
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ricas en aminoácidos que contienen azufre, sigue siendo un objetivo
importante de los estudios nutricionales [142]. Hay algunas evidencias de que
las albúminas 2S de la soja [143] y los garbanzos [144] también son alérgenas.

Proteínas de transferencia de lípidos no específicas
Una de las familias más importantes de alérgenos que se ha identificado
dentro de la superfamilia de las prolaminas son las nsLTP de tipo 1, que
participan en alergias graves a frutas frescas, como el melocotón en el sur de
Europa, en la zona mediterránea. Se han denominado «panalérgenos» [145],
son el tipo más extendido de prolaminas y se encuentran en varios órganos
de las plantas, como las semillas, los frutos y los tejidos vegetativos. Además
de haberse identificado en muchas frutas y semillas diferentes, también se
han descrito en el polen de especies de plantas como la Parietaria judaica y el
olivo [146,147], estableciéndose así como importantes panalérgenos de las
plantas. Las nsLTP se han identificado como los principales alérgenos de las
frutas, como Pru p 3 (v. fig. 4.1c) en el melocotón [148], Mal d 3 en la manzana
[145] y Vit v 1 en la uva [149]. También se han descrito nsLTP alérgenas en las
verduras, como los espárragos [150], los cereales, como el maíz [130], y en
varios frutos secos, como las avellanas [151]. Aunque existe mucha
reactividad cruzada de la IgE entre las nsLTP de especies vegetales muy
relacionadas, esta reactividad cruzada disminuye significativamente cuando
las similitudes de secuencia se encuentran por debajo de un límite, y la nsLTP
del kiwi Act d 3 no tiene reactividad cruzada con la nsLTP Pru p 3 del
melocotón [152]. Como su nombre indica, las nsLTP se definieron
originalmente basándose en su capacidad in vitro para transferir una serie de
tipos de fosfolípidos desde los liposomas a diversos tipos de membranas,
como la de las mitocondrias. Sin embargo, esta no es su función in vivo, y se
está considerando que las plantas han utilizado el armazón de las nsLTP en
una amplia gama de contextos. Las que participan en las alergias alimentarias
se encuentran en los tejidos epidérmicos. Esta observación, junto con sus
características de unión a los lípidos, ha dado lugar a la opinión de que
desempeñan una función en el transporte de los lípidos que participan en la
síntesis de las capas de cutina y suberina cerosas en los tejidos vegetales
externos en las semillas y el polen. Sin embargo, todavía no se conoce bien su
función biológica exacta in vivo, aunque se han propuesto varias funciones
posibles [106].

Superfamilia de la cupina
Las cupinas son una superfamilia de proteínas con funciones diversas que
probablemente ha evolucionado a partir de un ancestro procariota, pero no se
ha encontrado su camino hacia el reino animal. Poseen una estructura β-barril
característica, y el nombre «cupina» deriva del término latino que significa
barril [6]. El armazón básico se ha utilizado para una gama diversa de
funciones, como las proteínas de esporulación en los hongos, las actividades
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de unión con la sacarosa y las actividades enzimáticas que se encuentran en
los germinados, donde el manganeso está ligado en el centro del barril. El
diseño cupina se ha duplicado en las proteínas de almacenamiento de la
cupina de las plantas con flores para dar lugar al motivo bicupina, que se
utiliza por las proteínas de almacenamiento de las globulinas 7S y 11S. La
estructura tridimensional de la globulina 11S de la soja, la proglicinina, es un
ejemplo de una proteína de almacenamiento cupina que contiene el motivo
bicupina (fig. 4.2b). Las globulinas 11S-12S se encuentran en las semillas de
muchas plantas monocotiledóneas y dicotiledóneas, y se han identificado
homólogos en las gimnospermas (entre ellas, las coníferas). A veces se han
denominado leguminas, porque se encuentran especialmente en las semillas
de las leguminosas y son oligómeros de Mr ∼ 300.000-450.000. Cada oligómero
está formado por seis subunidades de Mr ∼ 60.000, los productos de una
familia multigénica, unidas de forma no covalente por el entrelazado de
regiones α-helicoidales. Cada subunidad se procesa después de la translación
para dar lugar a cadenas ácidas (Mr alrededor de 40.000) y básicas (Mr

alrededor de 20.000), unidas por un solo enlace disulfuro y rara vez, o nunca,
glucosiladas [153]. En contraste, las globulinas 7/8S son proteínas
generalmente triméricas de Mr de alrededor de 150.000-190.000, que
comprenden subunidades de Mr ∼ 40.000-80.000, pero generalmente de
alrededor de 50.000. También se denominan vicilinas, porque se encuentran
en especial en el grupo Viciae de las leguminosas. Las subunidades son, otra
vez, los productos de una familia multigénica y también se someten a
procesamiento proteolítico y glucosilación, cuya extensión varía dependiendo
de las especies de las plantas [153].
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FIGURA 4.2  Estructuras típicas de los alérgenos de la superfamilia de la cupina
y Bet v 1 que se representan como dibujos de cintas. Los códigos PDB se indican
entre paréntesis. (a) Estructura trimérica de la β-conglicinina de la globulina 7S de
la soja que comprende únicamente subunidades β (1UIJ). (b) Vista perimetral de

la globulina 11S de la soja que muestra la manera en la que las subunidades
individuales están apiladas dentro del hexámero (2D5H). (c) Alérgeno principal del
polen de abedul Bet v 1 (1BV1). (d) Homólogo del Bet v 1 alérgeno de la raíz del

apio, Api g 1 (2BK0).

Los principales alérgenos son las globulinas 7S (fig. 4.2a) y 11S (v. fig. 4.2b)
de la soja [154-156], Ara h 1 y Ara h 3 del cacahuete [96,102,157], Ana c 1 y
Ana c 2 de los anacardos [158,159], las globulinas 7S Jug r 2 de las nueces
[160], Len c 1 de las lentejas [161], y las globulinas 7S del sésamo [137] y las
avellanas [151]. También se ha demostrado que las globulinas 11S son
alérgenos de las almendras, también conocidas como AMP [162], y de las
avellanas [163]. En general, estas globulinas de las semillas de tipo vicilina y
de tipo legumina muestran un alto grado de estabilidad térmica, requieren
temperaturas superiores a 70 °C para la desnaturalización y tienen una
tendencia a formar grandes agregados cuando se calientan que aún
conservan, en gran medida, su estructura secundaria nativa [164-166]. En
altas concentraciones, estas proteínas pueden formar geles precipitados por
calor [166]. El tipo de calentamiento afecta a la desnaturalización y tiene
efectos sobre la alergenicidad. Así, si se hierve el Ara h 1, se forman
agregados ramificados con capacidad de unión a la IgE reducida, aunque la
reactividad de los linfocitos T con el alérgeno no se altera [167]. En contraste,
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el Ara h 1 purificado a partir de frutos secos estaba muy desnaturalizado y
carecía de una estructura ramificada, pero conservaba la capacidad de unión
a la IgE de la proteína nativa.

Puesto que las globulinas son parcial o totalmente insolubles a un pH de
entre 3,5 y 6,5, es probable que solo pueda producirse una solubilización
limitada de las globulinas cuando entran en el estómago. Sin embargo, parece
que las globulinas 7S son muy susceptibles a la pepsinólisis, aunque se cree
que varios polipéptidos de peso molecular más bajo persisten después de la
digestión del alérgeno Ara h 1 de la globulina 7S del cacahuete [168,169], y
hay pruebas de que todavía posee sitios de unión a la IgE después de la
proteólisis [170]. Del mismo modo, la digestión gastrointestinal simulada in
vitro produce la degradación rápida y casi completa de la proteína a
polipéptidos relativamente pequeños, aunque estos conservan sus
propiedades alérgenas [99].

Familia Bet v 1
La asociación de las alergias a los alimentos vegetales con la alergia al polen
de abedul es el síndrome de reactividad cruzada que se observa con más
frecuencia [171]. Los síntomas clínicos del SAB relacionado con la alergia al
polen de abedul están causados por la reacción cruzada de la IgE entre el
alérgeno principal del polen de abedul, Bet v 1 (fig. 4.2c), y sus homólogos en
una amplia gama de frutas y verduras, como la manzana [172], el apio (fig.
4.2d) [100], el cacahuete [173], las alubias mungo [174], los caquis [175] e
incluso la jaca [176]. Sin embargo, en algunos pacientes, las reacciones
sistémicas también pueden estar causadas por alérgenos homólogos al Bet v 1
presentes en el apio [177, 178], la zanahoria [179] y la soja [180,181]. Bet v 1 es
un miembro de la superfamilia de proteínas de tipo Bet v 1 que contiene
23.609 secuencias de 4.418 especies (http://pfam.sanger.ac.uk/clan/CL0209;
acceso en agosto de 2013). El origen de la arquitectura de Bet v 1 se remonta a
los inicios de la vida [7]. Bet v 1 fue el primer alérgeno que se identificó que
tiene similitudes con la familia 10 de las proteínas relacionadas con la
patogenia [182,183]. La familia PR-10 es una subfamilia de la familia Bet v 1,
que es una de las 14 familias que pertenecen a la superfamilia de tipo Bet v 1
[7]. Como una posible función biológica en las plantas, se ha indicado una
función de portador de esteroides vegetales general para Bet v 1 y proteínas
PR-10 relacionadas [184]. También parece que una gama más amplia de
moléculas anfifílicas y de lípidos son ligandos potenciales de Bet v 1 [185].
Las estructuras conocidas de Bet v 1 [184,186] y sus homólogos en las cerezas
[187], el apio [188], la zanahoria [189] y la soja [190] ilustran la alta identidad
de las superficies moleculares que son accesibles a la IgE y ofrecen así una
explicación molecular de las reactividades cruzadas clínicas observadas. Un
análisis bioinformático estructural de Bet v 1 y sus alérgenos homólogos de la
manzana, la soja y el apio demostró que la conservación de la estructura
tridimensional desempeña una función importante en la conservación de los
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epítopos de unión a la IgE y subyace al síndrome de alimentos vegetales-
polen de abedul [3]. Hay una evidencia a nivel de los linfocitos T de que el
Bet v 1 es la sustancia sensibilizante importante [191]. Además, la exposición
de las células dendríticas procedentes de donantes alérgicos al polen de
abedul al Bet v 1 dio lugar a una desviación hacia la respuesta Th2
importante, mientras que el Api g 1, el alérgeno alimentario homólogo del
apio, mejora de forma significativa la producción de la citocina INF-γ de los
Th1 y regula negativamente la IL-13 [192]. En una subpoblación de pacientes
con alergia al polen de abedul y dermatitis atópica, se ha demostrado que el
eccema empeora después de la provocación alimentaria oral con alimentos
que contienen proteínas homólogas de Bet v 1 [193]. Pueden encontrarse
linfocitos T específicos de Bet v 1 en la piel lesionada de estos pacientes [193].
La reactividad cruzada de los linfocitos T entre el Bet v 1 y alérgenos
alimentarios relacionados se produce independientemente de la reactividad
cruzada de la IgE. La degradación digestiva o térmica destruyó las
propiedades liberadoras de histamina, pero no las propiedades activadoras
de los linfocitos T de los alérgenos alimentarios homólogos al Bet v 1
[194,195]. Por lo tanto, la ingestión de alimentos cocinados relacionados con la
alergia al polen de abedul no indujo el SAB, pero hizo que el eccema atópico
empeorara [195].

Familias menores
Quitinasas
Las quitinasas son enzimas que catalizan la hidrólisis de los polímeros de la
quitina. Son miembros de las familias glucósido hidrolasa 18 o 19 [196]. Las
endoquitinasas vegetales pertenecen a la familia 19 (también se conocen como
clases IA o I y IB o II) y son capaces de degradar la quitina, un componente
estructural principal del exoesqueleto de los insectos y de las paredes
celulares de muchos hongos patógenos [197]. Las quitinasas de clase I
contienen un N-terminal denominado dominio de tipo heveína con
propiedades supuestas de unión a la quitina [198]. Este dominio de tipo
heveína comparte identidad de alta secuencia con el alérgeno principal de
látex Hevea brasiliensis Hev b 6.02, la heveína [199]. Las quitinasas de clase I de
las frutas, como el aguacate [200], el plátano [201] y las castañas [202], se han
identificado como alérgenos principales que reaccionan de forma cruzada con
Hev b 6.02. Aunque la respuesta de la IgE a los dominios de tipo heveína se
provoca por la heveína como alérgeno sensibilizante en la mayoría de los
casos, no se ha encontrado una relación entre la alergia a los alimentos
vegetales asociados al látex y la sensibilización a la heveína o los dominios de
tipo heveína [203]. El Pers a 1, una quitinasa de clase I alérgena del aguacate,
se degradó mucho cuando se sometió a digestión líquida gástrica simulada.
Los péptidos resultantes, en particular los que se corresponden con el
dominio de tipo heveína, eran claramente reactivos tanto in vitro como in vivo
[204]. La cadena polipeptídica de 43 residuos de los dominios de tipo heveína
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contiene cuatro enlaces disulfuro a los que debe su estabilidad [205]. Las
quitinasas de clase III no poseen un dominio heveína y pertenecen a la familia
18 de las glucósido hidrolasas. Las quitinasas de clase III del azufaifo indio
[206] y de la frambuesa se han descrito como alérgenos [207].

Superfamilia de la cisteína proteasa
Las cisteína proteasas de la familia C1, o tipo papaína, se caracterizaron
inicialmente por tener un residuo de cisteína como parte de su sitio catalítico,
que ahora se ha ampliado para incluir la glutamina conservada, la cisteína, la
histidina y residuos de la asparragina [208]. Aunque comparten el pliegue de
la familia de las proteasas C1, algunos miembros pueden haber perdido la
capacidad para actuar como proteasas; un ejemplo notable es la proteína P34
de la soja, en la que una glicina ha sustituido el sitio activo del residuo de
cisteína [209]. Dos alérgenos alimentarios principales pertenecen a esta
superfamilia, la actinidina (Act d 1) de los kiwis [104] y un alérgeno de la soja
que participa en la dermatitis atópica inducida por la soja conocido como Gly
m Bd 30K, Gly m 1 o P34 [210]. La superfamilia de la cisteína proteasa
también incluye varios alérgenos inhalados, como los alérgenos de los ácaros
Der p 1 y Der f 1 [211]. Los estudios en sistemas modelo indican que la
actividad proteolítica de algunos de estos alérgenos puede desempeñar una
función en la determinación de sus propiedades alérgenas, al afectar a la
función de barrera intestinal [212] o mediante la interacción con células
inmunitarias a través de receptores activados por proteasas para dirigir las
reacciones inmunitarias Th2 [213].

Profilinas
Las profilinas de las plantas superiores constituyen una familia de proteínas
altamente conservadas con identidades de secuencia de al menos el 75%,
incluso entre los miembros de organismos lejanamente relacionados [214].
Son proteínas citosólicas de 12-15 kDa de tamaño que se encuentran en todas
las células eucariotas. Las profilinas se unen a la actina monomérica y a otras
proteínas, regulando así la polimerización de la actina y la despolimerización
durante procesos como el movimiento celular, la citocinesis y la señalización
[215]. Las profilinas vegetales se descubrieron como alérgenos del polen de
reacción cruzada que provocan respuestas de la IgE en el 10-20% de los
pacientes alérgicos al polen. Más tarde, también se describieron como
alérgenos de los alimentos vegetales y del látex Hevea [216]. Hasta ahora se ha
descrito la estructura de tres profilinas vegetales, la del polen de Arabidopsis
thaliana [217], el polen de abedul [218] y el látex de H. brasiliensis. Puesto que
la IgE específica de las profilinas reacciona de forma cruzada con homólogos
de prácticamente cualquier origen vegetal, la sensibilización a estos alérgenos
se ha considerado un factor de riesgo de las reacciones alérgicas a múltiples
fuentes de polen [219] y de la alergia alimentaria asociada al polen [220]. Sin
embargo, todavía se está debatiendo la importancia clínica de la IgE
específica de la profilina de los alimentos de origen vegetal [221,222]. Como
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un alérgeno de los alimentos vegetales, la profilina provoca reacciones leves.
Su importancia clínica se ha demostrado en un estudio realizado por Asero et
al. sobre el melón, la sandía, el tomate, el plátano, la piña y la naranja [223].
Otros estudios apoyan la importancia clínica de la profilina como un alérgeno
principal para las personas con alergia al melón [224] y el caqui [225]. A pesar
de tener identidades de secuencia inferiores al 30%, las estructuras de las
profilinas vegetales son muy similares a las estructuras de las profilinas de los
mamíferos, los hongos y las amebas. La IgE dirigida a las profilinas vegetales
también se une débilmente al homólogo humano [226]. Sin embargo, no hay
profilinas procedentes de fuentes distintas de las plantas que se haya
demostrado que produzcan reacciones alérgicas.

Inhibidores de proteasas y lectinas
Los miembros de la familia del inhibidor de tripsina pancreática de
Kunitz/bovina son activos contra las proteasas serina, tiol, aspártico y
subtilisina. Generalmente, son pequeñas (∼ 50 residuos) y tienen tres enlaces
disulfuro que limitan la estructura tridimensional de las proteínas y
pertenecen a una superfamilia de proteínas relacionadas estructuralmente,
que no comparten ninguna similitud de secuencias y comprenden diversas
proteínas, como las proteínas interleucina-1, HBGF e histactofilina. En las
plantas, probablemente desempeñan una función contra las plagas y los
patógenos. Se han identificado alérgenos menores que pertenecen a la familia
de los inhibidores de Kunitz en la soja [227,228] y la patata [229], y una
proteína relacionada que es la principal proteína de unión a la IgE del
parásito del pescado, Ani s 1 [230]. Se cree que su estabilidad al
procesamiento y a la digestión es importante para su actividad alérgena.
Además, se ha identificado la aglutinina, una lectina que se encuentra en el
cacahuete, así como en las alubias rojas [231], como un alérgeno menor [228].

Proteínas de tipo taumatina
El nombre de las proteínas de tipo taumatina (TLP) deriva de sus similitudes
de secuencia con la taumatina, una proteína con sabor dulce intenso que se
aísla del fruto del arbusto de la selva tropical de África Occidental
Thaumatococcus daniellii. Las TLP se acumulan en las plantas en respuesta a la
provocación con patógenos y pertenecen a la familia PR-5 de las proteínas, a
la que también pertenecen la taumatina y la osmotina [232]. Estudios
filogenéticos y estructurales revelaron que las proteínas PR-5 constituyen una
antigua superfamilia de proteínas que se ha conservado en las plantas, los
insectos y los nematodos, y que parece tener su origen en los primeros
eucariotas [10, 233]. Se han descrito varias TLP alérgenas de la fruta, como
Mal d 2 de la manzana [234], Cap a 1 del pimiento [235], Pru av 2 de las
cerezas dulces [236,237], Act c 2 del kiwi [238] y una TLP alérgena de la uva
[149]. La confirmación de las TLP se estabiliza por ocho enlaces disulfuro.
Esta reacción cruzada extensiva del disulfuro confiere gran estabilidad al
armazón de las TLP frente a la proteólisis, como se ha demostrado para la
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ceatina, una TLP del maíz [239]. Esta también es la razón por la que las TLP
alérgenas que se producen en los granos de uva persisten durante todo el
proceso de vinificación y se encuentran entre las principales proteínas
presentes en el vino [240].
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Bases de datos de alérgenos
Aunque la mayoría de las secuencias de alérgenos pueden encontrarse en
grandes depósitos de secuencias, como UniProt (Universal Protein Resource;
http://www.uniprot.org/; último acceso en agosto de 2013), la información
sobre las propiedades, como la alergenicidad, no utiliza la ontología
controlada (un término genérico que se utiliza en las ciencias de la
información para los marcos estructurales que se usan para organizar la
información). La necesidad general de la comunidad de alergología molecular
para grupos bien registrados de secuencias de alérgenos de apoyar las
evaluaciones in silico del potencial alérgeno de los organismos modificados
genéticamente ha llevado al desarrollo de una serie de bases de datos (v. tabla
4.1) [19,241]. Sin embargo, el desarrollo de ontologías de alérgenos eficaces
será crucial para facilitar el desarrollo de la web semántica [242] y tener
conciencia de su capacidad para permitir a los usuarios encontrar, compartir
y combinar la información con mayor facilidad. Como parte de los esfuerzos
para impulsarlo, hace unos años se observó que era necesario un lenguaje de
marcado (ML) para los alérgenos, que podría utilizarse para anotar
información de forma consistente, de la misma manera que los editores
«marcan» los manuscritos utilizando símbolos [243]. Posteriormente, se ha
propuesto un ML para los alérgenos [244], pero estos marcos ontológicos
requerirán la entrada, la aceptación y la adopción por toda la comunidad si se
va a desarrollar su potencial para promover la relación más eficaz entre los
datos.

Otro aspecto crucial de depender cada vez más de la búsqueda de
información en las bases de datos, y por lo tanto en el potencial de la web
semántica, es la necesidad de asegurar que los datos a los que se accede son
válidos. La inmediatez que deriva de tener bases de datos que se actualizan
rápidamente con información sobre los alérgenos es útil, porque ayuda a
asegurar la rápida aplicación de los nuevos conocimientos. Sin embargo,
cuando se utilizan estas bases de datos con fines de regulación o para evaluar
la seguridad, las bases de datos bien registradas son más apropiadas, ya que
se hace una revisión por pares del contenido por parte de un grupo de
expertos de la comunidad, a la que pertenecen tanto científicos moleculares
como médicos, y la actualización se realiza de una forma más detenida. Por
último, es necesario que estos depósitos se definan en un marco sostenible
con el apoyo institucional y, especialmente cuando se utilizan con fines
reguladores, la independencia y la credibilidad son importantes para
garantizar la transparencia en las decisiones regulatorias que puedan basarse
en estas bases de datos. Por ejemplo, un recurso que se desarrolló como un
depósito global de secuencias de alérgenos bien registradas llamado Allergen
Atlas [245] solo puede ser accesible ahora en forma de archivo.
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¿Qué significa esto?
Muchas de las proteínas que se han descrito como alérgenos de los alimentos
vegetales actúan como proteínas de almacenamiento de las semillas,
proporcionando los nutrientes para la planta en desarrollo, y las caseínas de
la leche de vaca actúan de forma parecida para proporcionar una nutrición
esencial para los mamíferos jóvenes. Esta relación no es tan sorprendente, ya
que estas son las proteínas que se encuentran predominantemente en los
frutos secos y las semillas y, debido a ello, la exposición en la dieta humana,
especialmente a las abundantes proteínas de almacenamiento, es
considerable. Es probable que el alcance de la exposición a una proteína
determinada desempeñe una función en la determinación de su
alergenicidad, y ahora se cree que una exposición extensa es importante para
la inducción de la tolerancia, que la exclusión total impide que una persona
desarrolle una alergia, y que un grado más bajo de exposición posiblemente
sea más eficaz para la sensibilización [246,247]. Sin embargo, está surgiendo
la idea de que existe un diálogo complejo entre las diferentes vías de
exposición, y hay una evidencia procedente de modelos animales de que la
exposición cutánea puede impedir el desarrollo de tolerancia oral [248].

Hay un número de alérgenos que son menos abundantes en los alimentos,
en particular las nsLTP, donde el pliegue de la superfamilia de la prolamina
puede desempeñar una función en la potenciación de la alergenicidad de
estas proteínas. Curiosamente, muchos de los alérgenos que son menos
abundantes en los alimentos de origen vegetal tienen una función en la
protección de las plantas. Otros han aludido al hecho de que muchos
alérgenos alimentarios de origen vegetal participan en la defensa [249], y
muchos de ellos se han clasificado como proteínas relacionadas con la
patogenia de acuerdo con los criterios definidos por van Loon y van Strien
[250]. Entre estas se encuentran, por ejemplo, las proteínas PR-10 de la familia
de alérgenos del Bet v 1, la nsLTP PR14, mientras que otras, como los
inhibidores de la α-amilasa de los cereales, aunque no se han clasificado
como proteínas PR, se cree que tienen una función protectora. Además, a
ciertos alérgenos menores de los alimentos de origen animal también se les ha
atribuido una función protectora. Muchas proteínas PR son resistentes a los
efectos del pH extremo y muy resistentes a la proteólisis, posiblemente para
evadir el entorno degradativo creado por las plagas y los patógenos que
infectan los tejidos vegetales [8].

Se ha planteado la hipótesis de que la resistencia a la digestión es
importante para que suficientes fragmentos inmunológicamente activos
puedan entrar en contacto con el sistema inmunitario, particularmente con
respecto a la sensibilización a través del aparato digestivo. Sin embargo, es
evidente que algunas familias de alérgenos, en particular las caseínas y las
cupinas, se degradan fácilmente en el aparato digestivo. No obstante, para las
cupina al menos existen evidencias de que la degradación no afecta a la
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capacidad de estas proteínas para provocar la liberación de histamina in vitro
[99], aunque no está claro el impacto de la digestión en el potencial de
sensibilización de estas proteínas. Para los alérgenos animales también puede
ser necesario considerar la distancia evolutiva con el hombre, ya que los
alérgenos alimentarios animales, en particular las tropomiosinas, se
encuentran en las fronteras del reconocimiento propio-no propio. Por lo
tanto, es posible que, además de las rutas y la extensión de la exposición, los
mecanismos por los que los armazones diferentes sensibilizan y provocan
reacciones alérgicas puedan ser diferentes. Estos factores complejos que
interactúan subyacen a las razones por las que todavía no entendemos por
qué algunas proteínas de los alimentos, y no otras, causan reacciones
alérgicas en las personas. Otros factores, como el procesamiento de los
alimentos y la modificación de los alérgenos, o los efectos complementarios
de otros componentes de los alimentos, también pueden desempeñar una
función en la estimulación de las respuestas de la IgE, en lugar de la IgG, en
alimentos como los cacahuetes. Solo una mejor comprensión de estos factores
y de los mecanismos que subyacen a la generación de respuestas de la IgE
aberrantes nos permitirá entender lo que hace que una proteína se convierta
en un alérgeno.
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Conceptos clave

•  La segur idad de todos los productos de b io tecnología

agr íco la  se evalúa de acuerdo con las d i rect r ices

in ternac ionales para garant izar  que e l  r iesgo de a lerg ia  se

aborda adecuadamente antes de su comerc ia l izac ión y  que

se ut i l iza un método de evaluac ión cons is tente en todo e l

mundo.

•  Con e l  proceso actua l  de evaluac ión de las a lerg ias se

ident i f ican los r iesgos potenc ia les asoc iados a las

proteínas in t roduc idas,  así  como los r iesgos a lérgenos

genera les re lac ionados con e l  cu l t ivo de a l imentos

t ransformados.

•  Ningún estud io predic t ivo ún ico es capaz de evaluar  e l

potenc ia l  a lérgeno de todas las proteínas in t roduc idas en

los cu l t ivos de a l imentos y,  por  lo  tanto,  todos los aspectos

de la  est ra teg ia actua l  de las pruebas de evaluac ión de la
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segur idad deben cons iderarse desde un enfoque de «peso

de la  ev idenc ia» en lugar  de conf iar  demasiado en una

prueba para determinar  la  segur idad de las proteínas.

•  E l  va lor  protector  de los enfoques actua les de las pruebas

de a lerg ia  y  los  enfoques fu turos que adoptan pr inc ip ios de

evaluac ión de r iesgos f i rmes y  nuevos métodos a medida

que se van va l idando han of rec ido en e l  pasado,  y  segui rán

haciéndolo,  garant ías só l idas para los gestores de r iesgos

y los consumidores por  igual ,  para los productos

t ransgénicos actua les y  fu turos.
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Introducción
Se espera que la población mundial aumente en 2.500 millones de personas
en los próximos 25 años y, como consecuencia de este crecimiento
poblacional, la demanda de alimentos se duplicará ya en 2025. Por el
contrario, se ha producido un descenso de la tasa anual del incremento del
rendimiento de los cereales, de tal manera que ahora está por debajo de la
tasa de aumento de la población [1]. Para poder alimentar a esta población en
crecimiento, el rendimiento de los cultivos tendrá que aumentar, y parte del
incremento del rendimiento se deberá a la ingeniería genética de los
alimentos. Además, parece que la incidencia de alergias alimentarias está
aumentando, especialmente en los países desarrollados [2,3]. La ingeniería
genética en los alimentos cultivados debe tener pocas consecuencias prácticas
para la aparición, la frecuencia y la evolución natural de las alergias
alimentarias si se observan sencillas precauciones. En este capítulo se
analizan los aspectos esenciales de la evaluación de la seguridad sanitaria de
los productos derivados de esta tecnología, y se revisa con detalle la
estrategia aceptada para abordar cualquier impacto potencial sobre las
alergias alimentarias. Hay que señalar que ningún estudio predictivo único es
capaz de evaluar el potencial alérgeno de todas las proteínas introducidas en
los alimentos cultivados [4]. Sin embargo, mediante el uso de estudios
inmunológicos in vivo e in vitro combinados con una evaluación comparativa
de las características de los alérgenos alimentarios conocidos se ha
desarrollado una base científica sólida para la evaluación de la alergenicidad.
En este libro (y en otros sitios) se han descrito las propiedades bioquímicas de
los alérgenos alimentarios más frecuentes [5,6]; los alérgenos tienden a ser
estables a la proteólisis, tienden a ser abundantes, tienden a ser resistentes al
calor (cocción o procesamiento) y todos tienen múltiples epítopos que se unen
a la IgE. Por lo tanto, estos factores se han utilizado para diferenciar los
alérgenos potencialmente dañinos de las proteínas seguras que se introducen
en el suministro de alimentos.

En este capítulo se resumen brevemente el desarrollo y la comercialización
de productos alimentarios transgénicos, y el enfoque reconocido
internacionalmente para la evaluación de la seguridad alimentaria de estos
alimentos, y se proporciona una revisión completa de las consideraciones de
la alergia alimentaria en este contexto.
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Biotecnología vegetal
Hace 20 años la mejora de la productividad de los cultivos era un proceso
sofisticado, aunque dependiente del ensayo y error. Se necesitaron muchos
años de observaciones minuciosas para determinar si los rasgos deseados se
mantenían estables en las nuevas variedades cultivadas de los alimentos
creados por este proceso. La mejora de los cultivos y la ciencia de la
reproducción de las plantas dependían de la variación genética intraespecies
de las plantas, la introgresión entre especies de rasgos de plantas «salvajes» o
taxonómicamente similares, y la creación de una nueva variabilidad genética
mediante mutagenia química o por irradiación. Aunque estos planteamientos
tienen limitaciones, los científicos y los genetistas agrícolas fueron capaces de
aumentar varias veces el rendimiento de los cultivos y la producción de
alimentos por unidad de superficie de los terrenos agrícolas mediante la
creación de cultivos nuevos y más productivos, y mejorando las prácticas
agronómicas.

Con la llegada de la biología molecular y la biotecnología, se hizo posible
no solo identificar un rasgo fenotípico deseable, sino también identificar el
material genético preciso responsable de ese rasgo genético. El ADN
recombinante y las técnicas de transformación de las plantas han hecho
posible modificar la composición de los elementos individuales de las plantas
(lípidos, hidratos de carbono, proteínas) más allá de lo que puede conseguirse
fácilmente a través de las prácticas tradicionales de mejora. Los primeros
informes sobre la transferencia genética directa y estable en las plantas
aparecieron en 1984 [7,8]. Desde entonces se han manipulado genéticamente
al menos 88 especies de plantas diferentes y muchos cultivos
económicamente importantes [9], por lo general a través de Agrobacterium
[10,11] o con la tecnología de disparo de partículas [12,13].

La idea principal de la mayoría de los cultivos transgénicos de la primera
generación ha sido mejorar la resistencia a la depredación de los insectos,
aumentar la resistencia a los pesticidas para facilitar el control de la maleza,
conferir inmunidad frente a patógenos víricos y mejorar las características de
maduración de las frutas y verduras frescas. Estos cultivos no suponen
cambios esenciales de los cultivos parentales no transformados y no hay
cambios significativos de los nutrientes fundamentales. En menor medida,
han aparecido productos con propiedades funcionales o nutricionales
mejoradas como resultado de la alteración intencionada de metabolitos
específicos, como los perfiles de los aceites (lípidos), la composición de los
aminoácidos y el contenido de almidón (hidratos de carbono). Sin embargo,
la mayoría de los productos actuales han tenido su mayor impacto en las
prácticas agrícolas de los productores (es decir, mediante la reducción del uso
de pesticidas, la mejora de las prácticas de conservación de suelos y la
reducción del consumo de energía en las granjas). La disponibilidad de estas
características, denominadas «agronómicas», ha impulsado la adopción de
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cultivos transgénicos desde la introducción del primer producto, el tomate
Flavr Savr, en 1994 (fig. 5.1). Hoy en día, más del 90% de la superficie
mundial de cultivos transgénicos tiene características agronómicas, como se
muestra en la tabla 5.1 [14]. En 2011, de los principales cultivos alimentarios
de todo el mundo, la soja transgénica ocupaba 75,4 millones de hectáreas y el
maíz ocupaba 37,3 millones. La tolerancia a los herbicidas ha sido siempre el
rasgo dominante en los campos, seguida por la resistencia a los insectos y por
los productos que contienen estos dos rasgos combinados. En 2011, la
tolerancia a los herbicidas aplicada a la soja, el maíz, la colza, el algodón y la
alfalfa ocupaba 93,9 millones de hectáreas (59%) de los 160 millones de
hectáreas de transgénicos a nivel mundial, siendo 42,2 los millones de
hectáreas (26%) sembradas con los rasgos combinados de tolerancia a los
herbicidas y a Bacillus thuringiensis. La superficie acumulada desde 1996 a
2011 superó los mil millones de hectáreas, con un aumento sin precedentes de
94 veces entre 1996 y 2010, por lo que los cultivos transgénicos es la
tecnología de los cultivos que se ha adoptado más deprisa en la historia de la
agricultura moderna [14]. Se espera que la proporción de productos
alimentarios transgénicos que se han desarrollado para obtener beneficios
nutricionales y funcionales aumente significativamente en los próximos 5-10
años [16].

FIGURA 5.1  Superficie mundial de cultivos transgénicos desde su introducción
en 1996. Basado en los datos presentados en las referencias 14 y 15, y en la bibliografía que

se cita en ellas.

Tabla 5.1
Cultivos de alimentos transgénicos actuales en los que se habían
terminado las consultas de la FDA en noviembre de 2011
(www.cfsan.fda.gov).
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ACCD, ácido 1-aminociclopropano-1-carboxílico desaminasa; ALS, acetolactato sintasa; cDHDPS,
dihidrodipicolinato sintasa; DAM, ADN adenina metilasa; GOX, glifosato oxidorreductasa; PAT,
fosfinotricina acetil transferasa; PG, poligalacturonasa; VMAC, virus del mosaico amarillo del calabacín;
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VMAP, virus de la mancha anular de la papaya; VMP, virus del mosaico del pepino; VMS2, virus del
mosaico de la sandía 2; VYP, virus Y de la patata.

A continuación se describe el desarrollo de la soja Roundup Ready para
ilustrar la aplicación de la biotecnología agrícola. Se resumen brevemente los
procedimientos de evaluación de la seguridad de la biotecnología de los
alimentos con ejemplos referidos a los datos elaborados para la soja Roundup
Ready. Después de este análisis general, se ofrece una relación detallada de
los abordajes actuales y las cuestiones de la evaluación de las alergias para
estos productos, que también se ilustran por los datos desarrollados para la
soja Roundup Ready.
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Soja Roundup Ready: un caso práctico
sobre la evaluación de la seguridad
alimentaria
La soja (Glycine max) ocupa el quinto lugar en la producción mundial de los
principales cultivos después del trigo, el maíz, el arroz y la patata. En EE.
UU., la soja representa 5.600 millones de dólares de los ingresos de las granjas
[14,17], y alrededor de un tercio de todos los cultivos. El mayor uso en
alimentación de la soja es el aceite, mientras que el 96% de la harina de soja se
utiliza para alimentación animal. Aproximadamente, el 75% del aceite vegetal
de uso alimentario que se utiliza en alimentos como mantecas, margarinas y
aceites para ensalada/cocinar procede de la soja. La harina de soja
(alimentaria) se utiliza en alimentos como sopas, guisos, bebidas, postres,
productos de panadería, cereales y productos cárnicos, y en diluyentes [18].
La soja fue el cultivo transgénico que más se plantó en 2006, lo que representa
el 57% de las hectáreas totales sembradas con rasgos transgénicos, seguida
por el maíz (25%), el algodón (13%) y la colza (5%) [14]. El rasgo transgénico
más frecuente fue la tolerancia a los herbicidas, seguida por la protección
frente a los insectos [14].

Desarrollo y beneficios de la soja Roundup Ready
La línea de soja genéticamente modificada GTS 40-3-2 se desarrolló para
permitir el uso de glifosato, el ingrediente activo del herbicida de amplio
espectro Roundup®, como una opción para controlar la maleza. Esta línea de
soja genéticamente modificada contiene una forma tolerante al glifosato de la
enzima 5-enolpiruvil shikimato-3-fosfato sintetasa (EPSPS) vegetal aislada de
la bacteria común del suelo, Agrobacterium tumefaciens cepa CP4 (CP4 EPSPS).
La enzima EPSPS es parte de la ruta del shikimato que participa en la
producción de aminoácidos aromáticos y otros compuestos aromáticos de las
plantas [19]. Cuando las plantas convencionales se tratan con glifosato, no
pueden producir los aminoácidos aromáticos necesarios para sobrevivir. La
GTS 40-3-2 se desarrolló mediante la introducción de la secuencia de
codificación CP4 EPSPS en la variedad de soja A5403, una variedad de soja
comercial de Asgrow Seed Company, mediante transformación por
aceleración de partículas (biolística). A5403 es un cultivo del grupo de
madurez V que combina consistentemente un potencial de alto rendimiento
con la resistencia a las razas 3 y 4 del nematodo del quiste de la soja (NQS).
También posee una buena capacidad de soporte, excelente salida de los
plantones y tolerancia a muchas enfermedades de las hojas y los tallos.

El control de malezas en la soja representa un gasto económico importante
y un gran trabajo para los agricultores. Puesto que la soja es una planta
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dicotiledónea, las malezas gramíneas se controlan con una clase de herbicidas
y las malezas dicotiledóneas (hoja ancha) se controlan con una segunda clase
de herbicidas. La soja también es una planta de hoja ancha, por lo que su
fisiología y sus características bioquímicas son similares a las de las malezas
de hoja ancha. Por lo tanto, en la soja convencional, es técnicamente difícil
controlar tanto las malezas gramíneas como de hoja ancha sin dañar las
plantas de soja [17].

El glifosato se utiliza como un herbicida no selectivo, de aplicación foliar, y
es eficaz contra la mayoría de las malezas gramíneas y de hoja ancha. El
glifosato no tiene actividad preemergente o residual en el suelo [19]. Además,
no es propenso a la lixiviación, se degrada rápidamente en el suelo y
esencialmente no es tóxico para los mamíferos, las aves y los peces [20-22].

La soja Roundup Ready ofrece a los productores una herramienta adicional
para mejorar el control de las malezas, que es esencial en el cultivo de la soja,
porque las malezas compiten con el cultivo por la luz del sol, el agua y los
nutrientes. La falta de control de las malezas en los cultivos hace que
disminuya su rendimiento y su calidad. Además, las malezas reducen la
eficacia de la cosecha mecánica del cultivo.

La soja Roundup Ready se ha producido comercialmente en EE. UU.,
Argentina y Canadá desde 1996, y proporciona los siguientes beneficios
ambientales y económicos:
• Mejora de la eficacia del control de las malezas en comparación con los

programas de herbicidas que se utilizan en la soja convencional, en los que
los herbicidas preemergentes específicos que se han usado para la
prevención se sustituyen por un herbicida postemergente de amplio
espectro que se puede utilizar «según las necesidades» [23]. La
introducción de la soja Roundup Ready en EE. UU. hizo que el número de
aplicaciones de herbicidas se redujera un 12% desde 1996 a 1999, a pesar de
que las hectáreas totales de soja aumentaron un 18% [17]. La disminución
de las aplicaciones de herbicidas significa que los agricultores hacen menos
viajes al campo para aplicarlos y se traduce en facilidad de la gestión.

• Una disminución de los gastos en herbicidas para el agricultor. Se ha
estimado que los productores de soja de EE. UU. gastaron 216 millones de
dólares menos en 1999 para el control de las malezas (incluida la cuota
tecnológica para la soja Roundup Ready) que en 1995, el año antes de que
se introdujera la soja Roundup Ready [17].

• Se necesita menos mano de obra, debido a la eliminación del desmalezado
manual y de alto costo, y de los primeros rociados posdirigidos, que
requieren un equipo especial.

• Alta compatibilidad con la gestión integrada de plagas y las técnicas de
conservación de suelos [24], lo que da lugar a una serie de importantes
beneficios ambientales, como la disminución de la erosión del suelo y la
mejora de la calidad del agua [25-27], la mejora de la estructura del suelo
con más materia orgánica [28,29], la mejora del hábitat de la fauna salvaje y
una mejor captación de carbono [30,31], y la reducción de las emisiones de
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CO2 [28,32].

Evaluación de la seguridad de la soja Roundup
Ready
Principios de la evaluación de la seguridad
En 1996, un informe conjunto de una consulta de expertos patrocinada por la
Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Organización de las Naciones
Unidas para la Alimentación y la Agricultura (FAO) llegó a la conclusión de
que «la biotecnología ofrece nuevas y potentes herramientas para la
investigación y para acelerar el desarrollo de nuevos y mejores alimentos»
[33]. La consulta de expertos de la FAO y la OMS también llegó a la
conclusión de que es de vital importancia desarrollar y aplicar estrategias y
criterios de evaluación apropiados de la seguridad de la biotecnología
alimentaria para garantizar la seguridad a largo plazo y la salubridad de los
alimentos.

Siguiendo estos criterios, los alimentos derivados de la biotecnología se han
evaluado exhaustivamente para garantizar que son tan seguros y nutritivos
como los alimentos tradicionales. Todos los alimentos, independientemente
de si derivan de cultivos transgénicos o de plantas obtenidas
tradicionalmente, deben cumplir los mismos rigurosos estándares de
seguridad alimentaria. Numerosas organizaciones nacionales e
internacionales han considerado la seguridad de los alimentos derivados de
los cultivos transgénicos y han llegado a la conclusión de que las cuestiones
relativas a la seguridad alimentaria son, básicamente, de la misma naturaleza
en los alimentos derivados de los cultivos transgénicos y en los alimentos
obtenidos mediante otros métodos, como el cultivo tradicional.

Este concepto de la comparación de la seguridad de los alimentos de
cultivos transgénicos con la de los alimentos con antecedentes establecidos de
uso seguro se conoce como «equivalencia sustancial» [34,35]. El proceso de
equivalencia sustancial implica comparar las características (como las
concentraciones de los principales nutrientes y de otros componentes) de los
alimentos derivados de los cultivos transgénicos con las de los alimentos
derivados del cultivo convencional. Cuando se demuestra que un alimento es
sustancialmente equivalente a un alimento con antecedentes de uso seguro,
«se considera que el alimento es tan seguro como su homólogo convencional»
[33]. Una consulta con expertos de la FAO y la OMS realizada en 1995
concluyó que «este enfoque proporciona una garantía igual o mayor de la
seguridad de los alimentos procedentes de organismos modificados
genéticamente en comparación con los alimentos o componentes alimentarios
obtenidos por métodos convencionales» [33]. Como una cuestión práctica,
esta evaluación agrupa un análisis de las proteínas introducidas y tiene en
cuenta los efectos inesperados causados por la propia proteína o por los
efectos pleótropos creados por la inserción de genes, como se evaluó a nivel
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de fenotipo: los parámetros agronómicos y de composición del cultivo
transgénico en comparación con sus homólogos tradicionales [36].

Seguridad de la proteína CP4 5-enolpiruvil shikimato-3-fosfato
sintetasa
Por lo general, cuando se elige un gen para la transformación en un cultivo, la
proteína codificada ha sido perfectamente descrita (mecanismo de acción,
herencia evolutiva, propiedades fisicoquímicas, etc.). Esta información se ha
evaluado exhaustivamente durante el desarrollo de los cultivos transgénicos,
como la patata NewLeafTM [37], la soja RoundupReadyTM [38] y el maíz
YieldGardTM [39]. Una consideración importante de la seguridad de la
proteína es si puede establecerse o no que la proteína se ha utilizado o
consumido previamente (¿existen antecedentes de uso seguro?).

La proteína CP4 EPSPS sintetasa producida en la soja Roundup Ready es
funcionalmente similar a una familia diversa de proteínas EPSPS que
generalmente están presentes en los alimentos y los piensos de origen vegetal
y microbiano [40]. Estas proteínas son necesarias para la producción de
aminoácidos aromáticos en las plantas y los microbios. La enzimología y la
función conocida de las proteínas EPSPS en general, y de la CP4 EPSPS en
particular, indican que esta clase de enzimas desempeña una función
bioquímica bien descrita y conocida en las plantas. Desde la perspectiva de la
seguridad, esta caracterización indica que los efectos metabólicos debidos a la
expresión del gen de CP4 EPSPS se limitan a conferir solo el rasgo Roundup
Ready. Parte de esta evaluación comprende la relación estructural conocida
entre la CP4 EPSPS y otras proteínas EPSPS que se encuentran en los
alimentos, como se demostró comparando las secuencias de aminoácidos con
identidad conservada de los residuos del sitio activo y la estructura
tridimensional conservada esperada basándose en la similitud de la secuencia
de aminoácidos. Con respecto a la secuencia de aminoácidos, existe una
considerable divergencia entre las EPSPS conocidas. Por ejemplo, la secuencia
de aminoácidos de la CP4 EPSPS es un 41% idéntica en el nivel de
aminoácidos con la EPSPS del Bacillus subtilis, mientras que la EPSPS de la
soja es un 30% idéntica a la EPSPS del Bacillus subtilis. Por lo tanto, la
divergencia entre la secuencia de aminoácidos de la CP4 EPSPS y las
secuencias de las EPSPS de los alimentos típicos está en el mismo orden que
la divergencia entre las EPSPS de los propios alimentos [38].

La enzimología detallada [38] y las evaluaciones consecuentes de la
composición bioquímica [41,42] confirman y demuestran que la CP4 EPSPS,
como se expresa en la línea 40-3-2, tiene los efectos metabólicos previstos y
esperados sobre la soja: la producción de aminoácidos aromáticos a través de
la ruta de la biosíntesis del ácido shikímico.

Otro aspecto que se utiliza para evaluar los posibles efectos tóxicos de las
proteínas introducidas en las plantas es la comparación de la secuencia de
aminoácidos de la proteína con las proteínas tóxicas conocidas. Las proteínas
homólogas derivadas de un antepasado común tienen secuencias de
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aminoácidos similares, son estructuralmente parecidas y suelen compartir
una función común. Por lo tanto, no es deseable introducir ADN que codifica
una proteína homóloga a una proteína tóxica para los animales y los seres
humanos. La homología se determina comparando el grado de similitud de
los aminoácidos entre las proteínas utilizando criterios publicados [43]. La
proteína CP4 EPSPS no mostró similitudes significativas de la secuencia de
aminoácidos cuando se comparó con las toxinas de proteínas conocidas.

La ausencia de toxicidad de la proteína se confirmó evaluando la toxicidad
oral aguda en ratones o ratas [44]. Generalmente, este estudio es un programa
de 2 semanas en el que se alimenta a los animales con la proteína pura con
dosis que deberían ser 100-1.000 veces superiores a la mayor exposición
prevista a través del consumo del producto alimentario completo que
contiene esa proteína. En la tabla 5.2 se resumen los datos de varios estudios
de la toxicidad oral aguda. Aunque estos estudios se diseñaron para obtener
la DL50, no se ha conseguido la dosis letal de estas proteínas [40,44-47]. Para la
CP4 EPSPS no hubo efectos adversos relacionados con el tratamiento en
ratones administrando la proteína CP4 EPSPS por sonda oral, en dosis de
hasta 572 mg/kg, la dosis más alta probada. Esta dosis representa un margen
de seguridad significativo (aproximadamente 1.300 veces) en relación con el
mayor consumo humano potencial de CP4 EPSPS, y se supone que la
proteína se expresa en múltiples cultivos, además de la soja [40].

Tabla 5.2
Resumen de los datos de los estudios DL50 de la toxicidad oral aguda
estandarizados en ratones. El nivel de efectos no observados (NOEL)
fue la dosis más alta comprobada para cada proteína.

Proteína Cultivo NOELa (mg/kg)
Cry1Ac Algodón, tomate 4.200
Cry1Ab Maíz 4.000
Cry2Aa Algodón 3.000
Cry2Ab Maíz, algodón 3.700
Cry3A Patata 5.200
Cry3Bb1 Maíz 3.780
CP4 EPSPS Soja, algodón, colza, remolacha azucarera 572
NPTII Algodón, patata, tomate 5.000
GUS Soja, remolacha azucarera 100
GOX Colza, algodón, maíz, remolacha azucarera 100

Al contabilizar la concentración de estas proteínas en los cultivos en los que se encuentran (v. tabla 5.1),
estas dosis representan entre 104 y 106 veces las concentraciones que típicamente se consumen en los
alimentos.
Cry1Ac, Cry1Ab, Cry2Aa, Cry2Ab, Cry3A y Cry3Bb1 son proteínas «cristalinas» de Bacillus thuringiensis.

CP4 EPSPS, 5-enolpiruvil shikimato-3-fosfato sintetasa cepa CP4; GOX, glifosato oxidorreductasa; GUS,
b-glucuronidasa; NPTII, neomicina fosfotransferasa II.
a Nivel de efectos no observados.

Evaluación del fenotipo (equivalencia sustancial)
Los análisis de la composición son un componente crítico del proceso de
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evaluación de la seguridad que se integra con la evaluación del rasgo (p. ej.,
CP4 EPSPS sintetasa) descrito anteriormente. Cada uno de los parámetros
medidos proporciona una evaluación del resultado acumulativo de
numerosas rutas bioquímicas y, por lo tanto, proporciona una evaluación de
una amplia gama de rutas metabólicas. Las comparaciones de los diversos
nutrientes y antinutrientes se hacen con un homólogo tradicional
estrechamente relacionado y con el rango publicado establecido para el
componente específico dentro de ese cultivo para comparar los niveles
observados de la variación natural de ese componente en las variedades
vegetales actuales. La composición de la soja Roundup Ready se ha descrito
exhaustivamente y los resultados de estos estudios se han publicado [41,42].
Se han realizado más de 1.400 análisis individuales que han establecido que la
composición de la soja Roundup Ready es sustancialmente equivalente a la
variedad de soja no transgénica parental y otras variedades de soja
comerciales. En la tabla 5.3 se resume la composición de la soja Roundup
Ready y de las sojas tradicionales, que comprende:
• Análisis inmediato: proteína, grasa, fibra, cenizas, hidratos de carbono y

humedad.
• Antinutrientes: inhibidores de la tripsina, lectinas, fitoestrógenos (genisteína

y daidzeína), estaquiosa, rafinosa y fitatos.
• Perfil de ácidos grasos: porcentaje de ácidos grasos individuales.
• Composición de aminoácidos: niveles de aminoácidos individuales.

Tabla 5.3
Resumen de los rangos históricos y bibliográficos para la composición
nutricional de la soja Roundup Ready.

Componente Rango histórico de la soja Roundup Readya Rango bibliográfico de la sojab

Inmediatos (% ps)
Humedad (% ph) 5,32-8,85 5,3-11 [48-50]
Proteína 37-45 36,9-46,4 [49]
Grasa 13,27-23,31 13,2-22,5 [49,51]
Cenizas 4,45-5,87 4,29-5,88 [48]
Hidratos de carbono 27,6-40,74 29,3-41,3 [48]
Fibra (% ps)
Fibra detergente ácida 9,76-12,46 No disponible
Fibra detergente neutra 11,02-11,81 No disponible
Fibra bruta 5,45-9,82 5,74-8,1 [48,52]
Aminoácidos (g/100 g ps)
Alanina 1,48-1,88 1,49-1,87 [53,54]
Arginina 2,2-3,57 2,45-3,49 [53,54]
Ácido aspártico 3,85-5,25 3,87-4,98 [53,54]
Cistina 0,54-0,69 0,5-0,66 [48,52]
Ácido glutámico 6-8,34 6,1-8,72 [53,54]
Glicina 1,48-1,9 1,6-2,02 [48,53,54]
Histidina 0,91-1,18 0,89-1,16 [1,53,54]
Isoleucina 1,51-1,95 1,46-2,12 [53,54]
Leucina 2,6-3,37 2,71-3,37 [53,54]
Lisina 2,3-2,88 2,35-2,86 [53,54]
Metionina 0,5-0,62 0,49-0,66 [53,54]
Fenilalanina 1,64-2,2 1,7-2,19 [48,53,54]
Prolina 1,76-2,3 1,88-2,61 [53,54]
Serina 1,8-2,6 1,81-2,32 [53,54]
Treonina 1,39-1,74 1,33-1,79 [53,54]
Triptófano 0,42-0,64 0,48-0,63 [48,52]
Tirosina 1,23-1,58 1,12-1,62 [53,54]
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Valina 1,58-2,02 1,52-2,24 [53,54]
Ácidos grasos (% de AG totales)c

12:0 Ácido láurico 0,01% ph a 0,4 No disponible
14:0 Ácido mirístico 0,01 ph a 0,17 No disponible
16:0 Ácido palmítico 10,63-12,75 7-12 [55], 9,63-13,09 [56]
16:1 Ácido palmitoleico 0,11-0,17 No disponible
17:0 Ácido heptadecanoico 0,1-0,17 0,11-0,14 [48]
17:1 Ácido heptadecenoico 0,01% ps No disponible
18:0 Ácido esteárico 4,01-5,93 2-5,5 [55], 2,69-4,4 [56]
18:1 Ácido oleico 15,56-32,52 20-50 [55], 19,63-36,58 [56]
18:2 Ácido linoleico 42,41-54,48 35-60 [55], 42,61-58,16 [56]
18:3 Ácido linolénico 4,99-10,37 2-13 [55], 5,66-8,58 [56]
20:0 Ácido araquidónico 0,3-0,51 0,31-0,43 [48]
20:1 Ácido eicosanoico 0,14-0,28 0,14-0,26 [48]
22:0 Ácido benzoico 0,49-0,62 0,46-0,59 [48]
Isoflavonas (totales como agliconas)
Daidzeína (mg/g ps) 90,5-1.260 161-1.190 [48,52]
Genisteína (mg/g ps) 106-1.243 230-1.380 [48,52]
Gliciteína (mg/g ps) 10,8-184 No disponible
Varios
Vitamina E mg/100 g ps 1,85-4,26 1,95 [57]
Inhibidor de la tripsina (UIT/mg ps) 35,5-59,5 26,4-93,2 [58]
Lectina (UH/mg ph) 0,5-1,6 0,8-2,4 [48]

a Rango de valores de episodios de la soja Roundup Ready: 40-3-2 [41,42].
b Valores de control comerciales/no transgénicos: 1(40); 2(47); 3(48); 4(49); 5(50); 6(51); 7(41); 8(52); 9(53);
10(54): unidades en mg/100 g de porción comestible; 11(55).
c «0,01% ph» está por debajo del límite inferior de cuantificación.

Además de demostrar que la composición es sustancialmente equivalente,
es necesaria una mayor evaluación agronómica de los cultivos transgénicos
para establecer que el rasgo introducido no produce efectos biológicos
inesperados. Aunque las evaluaciones de la composición proporcionan
garantías sólidas de que no se han producido efectos metabólicos,
nutricionales o antinutricionales adversos, una medida adicional y muy
sensible consiste en comparar una amplia variedad de características
biológicas a nivel de toda la planta. La pregunta básica es: ¿el cultivo
transgénico entra dentro de la definición usual de ese cultivo? Por ejemplo,
¿la soja Roundup Ready sigue teniendo las cualidades de la planta que se
esperan en las sojas tradicionales? Las características agronómicas y el
rendimiento son muy sensibles a las perturbaciones adversas del
metabolismo y la pleotropía genética.

Salubridad (nutrición) de la soja Roundup Ready
Los estudios nutricionales de los animales de granja han confirmado aún más
la equivalencia sustancial y la seguridad de la biotecnología agrícola.
Actualmente hay muchas opciones para los estudios en animales, y su
elección depende del cultivo que se esté diseñando y de su uso previsto. En
más de 65 estudios en animales de granja realizados hasta la fecha, los
factores evaluados comprendieron el consumo de alimentos, el peso corporal,
el rendimiento de la canal, la conversión alimentaria, la producción de leche,
la composición de la leche, la digestibilidad y la composición nutricional de
los alimentos derivados de esos animales [57].

Se ha realizado una serie de estudios de alimentación en animales
utilizando dietas que incorporan la soja Roundup Ready cruda o procesada.
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Entre estos estudios se realizaron dos estudios independientes de 4 semanas
en ratas (uno con harina de soja sin procesar y otro con harina de soja
procesada), un estudio de 4 semanas en vacas lecheras, un estudio de 6
semanas en pollos, un estudio de 10 semanas en bagres y un estudio de 5 días
en codornices. Los animales se alimentaron con soja cruda, harina de soja sin
procesar o harina de soja procesada (descascarillada, desgrasada, tostada).
Los grupos de control de estos estudios se alimentaron con una línea de soja
parental no modificada a partir de la cual se derivaron los dos eventos. Los
resultados de todos los grupos se compararon mediante métodos estadísticos
convencionales para detectar diferencias de los parámetros medidos entre los
grupos.

El crecimiento y la eficacia alimentaria fueron similares con todas las
muestras de soja probadas en las ratas, los pollos, los bagres y las codornices
[58]. La producción de leche, la composición y los parámetros de
fermentación del rumen de las vacas lecheras también fueron comparables en
todos los grupos [58]. Los resultados para otros parámetros medidos en cada
estudio de alimentación también fueron similares en todos los grupos.
Cuando se compararon con la población estadounidense general, los niveles
del consumo de soja (en mg/kg de peso corporal) en estos estudios de
alimentación en animales eran 100 veces o más superiores al consumo
humano diario promedio de alimentos derivados de la soja en EE. UU. Todos
estos estudios confirman la seguridad de los alimentos y los piensos, y la
equivalencia nutricional de las dietas con soja Roundup Ready.
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Estrategia de evaluación general para la
alergia alimentaria
El mercado de consumo refleja un gran interés y preocupación por las
reacciones adversas a ciertos alimentos y aditivos alimentarios. En una
encuesta entre los consumidores, el 30% de las personas entrevistadas
informaron de que ellas o algún miembro de su familia tenían una alergia a
un producto alimentario [59]. En esta encuesta también se descubrió que el
22% evitaban determinados alimentos por la mera posibilidad de que
pudieran contener un alérgeno. En realidad, las reacciones alérgicas
alimentarias afectan solo a alrededor del 6% de los niños y al 4% de los
adultos [60-62]. Las alergias alimentarias más frecuentes que se sabe que
afectan a los niños son las reacciones mediadas por IgE a la leche de vaca, los
huevos, los cacahuetes, la soja, el trigo, el pescado y los frutos secos.
Aproximadamente, el 80% de todas las alergias alimentarias de los niños se
deben a los cacahuetes, la leche o los huevos. Aunque la mayoría de las
alergias alimentarias de la infancia desaparecen con el tiempo, las alergias a
los cacahuetes, los frutos secos y el pescado rara vez se resuelven en la edad
adulta. En los adultos, las alergias alimentarias más frecuentes son a los
cacahuetes, las nueces, el pescado y el marisco. La incidencia de reacciones
mediadas por IgE a cultivos de alimentos específicos es cada vez mayor,
sobre todo en los países desarrollados, probablemente debido al aumento de
los niveles de consumo de proteínas. Generalmente, las reacciones alérgicas
son provocadas por un subconjunto definido de proteínas que se encuentra
en abundancia en los alimentos.

La identificación y la purificación de los alérgenos han sido esenciales para
los estudios estructurales e inmunológicos necesarios para entender cómo
estas moléculas estimulan la formación de anticuerpos IgE [63]. En los
últimos años se han identificado varios alérgenos que estimulan la
producción de IgE y causan enfermedades mediadas por IgE en las personas.
Ahora existe información sobre la identificación y la purificación de los
alérgenos de una amplia variedad de fuentes, como los alimentos, los
pólenes, los ácaros del polvo, la caspa de los animales, los insectos y los
hongos [63]. Sin embargo, a pesar de que los conocimientos de la estructura y
las secuencias de aminoácidos de los alérgenos identificados han aumentado,
todavía no se han determinado del todo las características específicas que se
asocian a la formación de anticuerpos IgE [63].

Puesto que actualmente no pueden identificarse con precisión los posibles
alérgenos basándose en una sola característica, la estrategia de las pruebas de
la evaluación de las alergias, según las propuestas originales de la Food and
Drug Administration (FDA) [64] que fueron modificadas posteriormente por
los comités científicos de la FAO y la OMS [65,66], plantea que se evalúen
todas las proteínas introducidas en los cultivos por si tienen características
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estructurales y bioquímicas similares a las de los alérgenos conocidos. Como
el método principal de tratamiento de la enfermedad en las personas con
alergias alimentarias es la evitación, un principio básico de estas estrategias
recomendadas es determinar experimentalmente si las proteínas candidatas
para la modificación genética en los alimentos representan alérgenos
alimentarios conocidos actualmente. La prevención de la exposición no
deseada a los alérgenos alimentarios se aborda mediante un etiquetado
correcto de los ingredientes de los alimentos (en EE. UU., el etiquetado se
considera una herramienta fundamental de la política de protección
alimentaria).

El actual proceso de evaluación de las alergias está diseñado para
identificar los riesgos potenciales asociados a la proteína introducida, así
como los riesgos alérgenos generales relacionados con el cultivo de alimentos
transformados. El actual proceso de evaluación de las alergias sigue las
recomendaciones hechas por el Codex
(http://www.codexalimentarius.net/web/index_en.jsp). El Codex es un
organismo intergubernamental que representa a 168 estados miembros,
responsable de proteger la salud de los consumidores y de facilitar el
comercio mediante el establecimiento de normas internacionales de
seguridad. Las recomendaciones del Codex para la evaluación de las alergias
comprenden la evaluación de las proteínas introducidas con respecto al
origen (de una fuente alérgena conocida o no), la homología de secuencia con
alérgenos conocidos, la estabilidad en los estudios de digestión in vitro y,
cuando es adecuado, la capacidad de unión a la IgE en pruebas clínicas in
vitro e in vivo.

Análisis del origen de los genes introducidos
El origen de los genes introducidos es la primera variable que debe
considerarse en el proceso de evaluación de las alergias. Si un gen que se
transfiere a un cultivo alimentario se ha obtenido de una fuente que se sabe
que es alérgena, el proceso de evaluación debe contener pruebas de
diagnóstico in vitro para determinar si la proteína diana se une a la IgE de los
pacientes alérgicos a la fuente de la proteína. Además, pueden ser necesarias
las pruebas de diagnóstico in vivo, como las pruebas intraepidérmicas
(también conocidas como prick test) y la provocación alimentaria oral doble
ciega, controlada con placebo (PAODCCP), si la proteína se va a introducir en
un cultivo de productos básicos. La FDA reconoce esta necesidad y es
consciente de que pueden evitarse este tipo de riesgos para los consumidores
[64]. Además de las pruebas para determinar la alergenicidad potencial, el
uso de etiquetas que indiquen claramente la presencia de ingredientes que
pueden causar efectos nocivos, como alergias, ofrece a los consumidores la
oportunidad de evitar estos alimentos o ingredientes alimentarios. Por
ejemplo, para ayudar a las personas que tienen celiaquía, la FDA ha
determinado que en los productos con gluten debe identificarse su origen, es
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decir, trigo integral frente a gluten de maíz (estos pacientes no pueden
consumir gluten de trigo de forma segura, a diferencia del gluten de maíz).
En el caso de la alergia alimentaria, el etiquetado preventivo ya se está
realizando en algunos aperitivos que normalmente no contienen cacahuetes,
pero que pueden entrar en contacto con los cacahuetes durante la
preparación. Este tipo de etiquetado protege a las personas con alergia a los
cacahuetes y ayuda a prevenir la exposición accidental y no deseada. La FDA
también ha declarado que, si los alérgenos conocidos se manipulan
genéticamente en los cultivos de alimentos, en las etiquetas de los alimentos
resultantes debe constar el origen de los genes introducidos [64,67]. Además,
las proteínas derivadas de fuentes alérgenas conocidas deben tratarse como
alérgenos hasta que se demuestre lo contrario. A continuación se describe la
metodología para evaluar si la proteína transferida es alérgena.

Se pueden utilizar diferentes métodos para evaluar el potencial alérgeno de
una proteína que se origina a partir de una fuente no alérgena. Como se
describe más adelante, se puede realizar una búsqueda de la homología de la
secuencia de aminoácidos de la proteína introducida con todos los alérgenos
conocidos. Además, las propiedades fisicoquímicas de la proteína
introducida pueden compararse con las propiedades bioquímicas de los
alérgenos alimentarios conocidos. A partir del análisis bioquímico de un
número limitado de alérgenos, pueden identificarse ciertas características
compartidas por la mayoría, pero no necesariamente por todos. Por ejemplo,
los alérgenos alimentarios son, por lo general, relativamente abundantes en el
origen del alimento, tienen epítopos de unión a la IgE lineales, múltiples, y
son resistentes a la desnaturalización y la digestión [68]. Se ha supuesto que
estas características son importantes para la alergenicidad de una proteína
por varias razones. La observación de que la mayoría de los alérgenos
alimentarios son relativamente abundantes en el origen del alimento se
explica por la idea de que es más probable que el sistema inmunitario
encuentre estas proteínas que las que están presentes en un porcentaje
pequeño de la proteína total ingerida. Se cree que la resistencia a la
desnaturalización y la digestión de un alérgeno es una característica
importante, porque cuanto más tiempo permanece intacta una parte
importante de la proteína, más probabilidad hay de que desencadene una
respuesta inmunitaria. Finalmente, la mayoría de los alérgenos alimentarios
tienen epítopos de unión lineales múltiples, de modo que, incluso cuando
están parcialmente digeridos o desnaturalizados, todavía son capaces de
interactuar con la IgE y causar una reacción alérgica [69].

Comparación de la secuencia de aminoácidos
con alérgenos conocidos
Se ha realizado una detección sistemática de las proteínas introducidas en
todas las plantas genéticamente modificadas que se comercializan en EE. UU.,
comparando su secuencia de aminoácidos con las de los alérgenos conocidos
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y las gliadinas, como una de las muchas pruebas realizadas para evaluar la
seguridad del producto [4,70]. La finalidad de los análisis bioinformáticos es
describir la relación biológica y taxonómica de una secuencia de consulta con
otras proteínas funcionalmente relacionadas. En el contexto de la alergia, el
objetivo es identificar el grado de similitud de los aminoácidos y la relación
estructural entre una proteína de interés y las secuencias de los alérgenos
conocidos, con el fin de determinar si la proteína de la consulta es similar a
los alérgenos conocidos o tiene el potencial de reacción cruzada con la IgE
dirigida contra alérgenos conocidos. Puesto que los genes candidatos para la
transferencia en los cultivos de productos básicos podrían tener diversos
orígenes, la mayoría de las bases de datos de alérgenos contienen todos los
alérgenos conocidos, entre ellos los aeroalérgenos, los alérgenos de los
alimentos y las proteínas relacionadas con la celiaquía. Por ejemplo, la base
de datos de alérgenos FARRP (www.allergenonline.com) contiene todas las
secuencias de los alérgenos conocidos y las proteínas gliadina y glutenina. Un
comité internacional de expertos reunió y evaluó las secuencias de las
proteínas de la base de datos de alérgenos FARRP buscando pruebas de
alergenicidad, lo que convierte a esta base de datos disponible para el público
en una de las más verificadas. Un alto porcentaje de coincidencia entre una
secuencia de consulta y una secuencia de la base de datos de alérgenos indica
que la secuencia de consulta podría reaccionar de forma cruzada con la IgE
dirigida contra ese alérgeno. Esto se debe a que las proteínas homólogas
comparten estructuras secundarias y pliegues tridimensionales comunes [71],
y son más propensas a compartir epítopos conformacionales y lineales de
reacción cruzada alérgenos que las proteínas no relacionadas; sin embargo, el
grado de similitud entre los homólogos varía mucho y los alérgenos
homólogos no siempre comparten epítopos [72]. Para distinguir entre las
muchas coincidencias, pueden utilizarse criterios para juzgar los resultados
clasificados producidos por programas como el FASTA. Por ejemplo, el
Codex Alimentarius (http://www.codexalimentarius.net/web/index_en.jsp)
recomienda un porcentaje de la puntuación de la identidad de al menos el
35% de residuos de aminoácidos coincidentes de al menos 80 residuos como
el criterio de identidad más bajo para las proteínas derivadas de la
biotecnología que podría indicar reactividad cruzada de la IgE con un
alérgeno conocido. Sin embargo, Aalberse [73] ha observado que es
improbable que las proteínas que comparten una identidad de menos del 50%
de toda la longitud de su secuencia tengan reacción cruzada, y es posible que
la reactividad cruzada inmunológica no se produzca a no ser que las
proteínas compartan al menos un 70% de identidad. Un trabajo publicado
recientemente ha dado lugar a la armonización de los métodos que se utilizan
para las búsquedas bioinformáticas y a una mejor comprensión de los datos
generados [74,75] a partir de estos estudios.

Otro abordaje de la bioinformática puede consistir en la búsqueda de una
coincidencia de la identidad del 100% a lo largo de secuencias cortas
contenidas en la secuencia de consulta cuando se comparan con las
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secuencias de una base de datos. Se pretende que estas regiones de
homología de secuencias de aminoácidos cortas representen la secuencia más
pequeña que podría actuar como un epítopo de unión a la IgE [76]. Si no se
encuentra ninguna coincidencia exacta entre un alérgeno conocido y una
secuencia transgénica usando esta estrategia, podría representar el enfoque
más conservador para predecir la posibilidad de que un fragmento de
péptido actúe como un alérgeno. Para este tipo de algoritmo de búsqueda es
fundamental la selección de la longitud de la secuencia de solapamiento (es
decir, la ventana deslizante). Cuando la longitud de esta ventana para buscar
la superposición de los aminoácidos se acorta, aumenta la posibilidad de
coincidencias falsas positivas, aleatorias. Aunque se han recomendado
diferentes longitudes de la ventana, se ha demostrado que una longitud de
ocho aminoácidos es informativa sin que se obtenga una mayoría de
coincidencias basadas en el azar [74,77,78].

Existen límites claros de la utilidad de realizar búsquedas de secuencias
basadas en epítopos potenciales, y una limitación importante es la falta de
una base de datos completa de epítopos secuenciales de unión a la IgE
confirmados. El desarrollo de este tipo de base de datos representa una tarea
difícil debido al hecho de que en la literatura científica no se han descrito los
epítopos de los linfocitos T y B de muchos alérgenos que se unen a la IgE en
el suero del paciente y se sabe que causan síntomas clínicos de alergia [76]. En
este momento, no hay ninguna base de datos de secuencias de epítopos que
pueda describir completamente los epítopos para todos los alérgenos de las
proteínas conocidas. Esto hace poco prácticas las evaluaciones de las
secuencias de proteínas de los alimentos transgénicos con una base de datos
de epítopos en este momento, y no se recomienda como una estrategia para
evaluar la seguridad [74]. Por lo tanto, es necesario investigar más sobre la
identidad de los epítopos y la longitud de la secuencia con el fin de crear
estrategias de búsqueda de aminoácidos cortas informativas más allá de la
estrategia de coincidencia de identidades teórica actualmente disponible [74].
Por otra parte, también hay que tener en cuenta que muchos epítopos de
unión a la IgE tienen una naturaleza conformacional [76], no solo una cadena
de secuencias de aminoácidos primaria. El análisis de los epítopos
conformacionales de la IgE es difícil e implica métodos como la mutagenia de
sitio dirigido (o mutagenia dirigida) de toda la longitud del alérgeno, que
imita los sitios de unión de la IgE conformacionales a péptidos presentados
en fagos cortos, o incluso el análisis estructural de los complejos inmunitarios
del alérgeno [79,80].

También hay que reconocer que se requieren dos epítopos de unión a la IgE
en la misma molécula de los receptores de IgE para que se produzca reacción
cruzada con los receptores de IgE en los mastocitos y se inicie una señal
intracelular. Si se estimula un número suficiente de receptores, se produce
desgranulación de los mastocitos, que liberan histamina y leucotrienos. Por lo
tanto, una coincidencia única en este análisis puede tener o no importancia
clínica, y debe evaluarse en un segundo nivel de estudios, como los estudios
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de la IgE in vitro e in vivo que se analizan más adelante.

Estabilidad de las proteínas
Una de las propiedades biofísicas que comparten muchos alérgenos
alimentarios (pero no todos) es la resistencia a la degradación. La idea de que
este aspecto biofísico de algunas proteínas de los alimentos puede utilizarse
para predecir la alergenicidad potencial se basa en la premisa de que, cuanto
más tiempo permanecen intactas las porciones significativas de la proteína,
más probabilidades hay de que se desencadene una respuesta inmunitaria.
También parece haber una relación entre la estabilidad de la proteína y el
potencial alérgeno [81], pero esta relación no es absoluta [82]. Esta propiedad
no es una característica predominante de los aeroalérgenos, principalmente
porque su ruta de sensibilización es a través de las vías respiratorias, en las
que no se esperaría encontrar las duras condiciones del aparato digestivo.

Al principio, los investigadores [83,84] comprobaron la relación entre la
estabilidad de las proteínas y la alergenicidad mediante la alteración de las
estructuras secundarias y terciarias de los principales alérgenos de la leche y
el trigo, y demostraron que los alérgenos eran sorprendentemente sensibles a
la digestión con pepsina y perdían su capacidad para provocar reacciones
alérgicas. Otro alérgeno alimentario, el alérgeno del cacahuete, Ara h 2, se
estabiliza por enlaces disulfuro que, cuando están intactos, protegen una
parte de la proteína de la degradación. El análisis de la secuencia de
aminoácidos de los fragmentos de la proteína resistentes indicó que contenían
la mayoría de los epítopos de unión a la IgE inmunodominantes. Estos
resultados proporcionan una relación entre la estructura del alérgeno y las
porciones más alérgenas de la proteína [85,86].

Los modelos de la digestión se utilizan con frecuencia para evaluar la
estabilidad de las proteínas de la dieta [87-89]. Se adaptó un modelo de
digestión usando líquido gástrico simulado (LGS) para evaluar el potencial
alérgeno de las proteínas de la dieta [81]. En este modelo, la estabilidad a la
digestión por pepsina se ha utilizado como un criterio para diferenciar los
alérgenos alimentarios de las proteínas dietéticas seguras, no alérgenas.
Aunque estos modelos de digestibilidad son representativos de la digestión
humana, no están diseñados para predecir el t1/2 de las proteínas in vivo, a
pesar de que algunos investigadores han intentado medir la semivida de la
proteína en este estudio cualitativo in vitro [90]. Thomas et al. [91] evaluaron
los cambios de la concentración de enzimas, el pH, la pureza de la proteína y
el método de detección en este estudio LGS y propusieron un proceso
estandarizado para que los resultados de laboratorios diferentes puedan
compararse directamente.

Además del estudio LGS, también se ha utilizado el líquido intestinal
simulado (LIS) en estudios in vitro para evaluar la digestibilidad de los
componentes de los alimentos [92]. El LIS es un modelo de digestión in vitro
en el que las proteínas se someten a digestión a pH neutro por una mezcla de
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enzimas que se conocen colectivamente como pancreatina. Sin embargo, la
relación entre la alergenicidad y la estabilidad de la proteína en el estudio LIS
in vitro está limitada, porque la proteína no se ha expuesto primero a las
condiciones de desnaturalización ácida del estómago, como sería el caso in
vivo [93]. Por esta razón, se recomienda que los estudios LGS y LIS se realicen
de forma secuencial para evaluar completamente la alergenicidad potencial
de una proteína.

Inmunoensayos de alergenicidad in vitro
Para las proteínas transgénicas de fuentes alérgenas o con homología de
secuencia significativa con alérgenos conocidos, se recomienda realizar
estudios in vitro, como la prueba de radioalergoadsorción (RAST) [94,95], los
análisis de inmunoadsorción ligada a enzimas (ELISA) [96] o los ensayos de
inmunotransferencia, para determinar si un alérgeno o proteína que tiene
reactividad cruzada con un alérgeno se ha transferido a la planta de destino.
En estos ensayos se utilizan fracciones de la IgE del suero de individuos
debidamente sensibilizados que son alérgicos a los alimentos de los que se
derivó el gen transferido. Los donantes de suero deben cumplir unos criterios
clínicamente importantes, como antecedentes convincentes o una respuesta
positiva a una PAODCCP [94,97,98]. Un comité de científicos de la FAO y la
OMS [66] ha recomendado que, además de utilizar la IgE del suero de
personas alérgicas a los alimentos de los que deriva el gen transferido,
también se utilice la IgE del suero de pacientes alérgicos a las plantas de la
misma familia botánica en estos estudios (detección sistemática del suero
específico). Sin embargo, parece que las directrices actuales de evaluación de
la alergia del Codex (http://www.codexalimentarius.net/web/index_en.jsp) no
apoyan las recomendaciones para la detección sistemática del suero
específico, porque su utilidad no se ha demostrado en la práctica [99].
Además, no se ha comprobado de forma rigurosa la utilidad de la detección
sistemática del suero en ausencia de similitud estructural suficiente entre la
proteína de interés y un alérgeno conocido, como recomiendan Thomas et al.
[74] (p. ej., en un grado del 35% sobre 80 o más aminoácidos).

Estudios de alergenicidad in vivo
Para las proteínas transgénicas de fuentes alérgenas o con homología de
secuencia significativa con alérgenos conocidos, puede ser necesaria una
evaluación más completa para determinar si la proteína introducida podría
precipitar reacciones mediadas por IgE. Además de los inmunoensayos in
vitro, pueden ser necesarias las pruebas intraepidérmicas in vivo para algunas
proteínas. Estas pruebas son un factor predictivo negativo excelente de la
alergenicidad, pero el valor predictivo es de solo un 50-60% si el resultado es
positivo [100]. La mejor prueba in vivo de la alergenicidad es la PAODCCP.
Este procedimiento consiste en hacer pruebas a pacientes sensibles y no
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sensibles en condiciones clínicas controladas. En los pacientes que se sabe que
son alérgicos a las proteínas de la fuente, se hacen pruebas directamente de
hipersensibilidad a los alimentos que contienen la proteína codificada por el
gen de la fuente alérgena. Las consideraciones éticas para este tipo de
evaluación comprenden factores como la probabilidad de provocar un shock
anafiláctico a los sujetos de prueba, el valor potencial de los sujetos de
prueba, la disponibilidad de medidas de seguridad apropiadas y la
aprobación de los comités de revisión institucionales locales. Si los pacientes
sensibles tienen una reacción en estas pruebas, los alimentos derivados de los
cultivos que contienen la proteína deberán ser etiquetados. Sin embargo, en la
práctica, este descubrimiento ha dado lugar a la interrupción del desarrollo
de productos para el alérgeno de la castaña que contiene la soja.

Cambios de los alérgenos endógenos
(equivalencia sustancial)
En el contexto de la equivalencia sustancial, es importante establecer que la
expresión de nuevos genes o de los efectos causados por la inserción de genes
en los genomas de las plantas no alteran las concentraciones de alérgenos
endógenos (existentes) de los cultivos de alimentos. Es probable que esto sea
especialmente cierto para los cultivos que habitualmente son alérgenos, como
la soja, el trigo o los frutos secos. Desde la perspectiva del riesgo para la salud
humana, generalmente se acuerda que deben evaluarse los cambios
sustanciales de la alergenicidad de los alimentos alérgenos que hacen que
aumente la incidencia o la gravedad de la alergia alimentaria y que deben
considerarse en la evaluación de la seguridad [39]. Hasta la fecha,
generalmente se han realizado evaluaciones de los alérgenos endógenos para
los cultivos que pertenecen a los ocho grupos de alimentos «habitualmente»
alérgenos. Experimentalmente, estas evaluaciones consisten en
inmunoensayos de la IgE in vitro mediante transferencia Western, ELISA,
ELISA de inhibición, o una combinación de estas técnicas. En la bibliografía
hay ejemplos en los que se utilizan cada una de estas técnicas diferentes para
determinar la capacidad de unión a la IgE de los alimentos transgénicos
frente a los no transgénicos y de las proteínas obtenidas mediante
biotecnología [101-105]. Todos los estudios realizados hasta la fecha han
llegado a la conclusión de que no hay diferencias significativas entre los
cultivos de alimentos modificados genéticamente y los tradicionales.
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Resumen de la evaluación de la alergia: la
soja Roundup Ready
Origen de la CP4 EPSPS: el gen que codifica la CP4 EPSPS se aisló de un
bacteria frecuente en el suelo, Agrobacterium tumefaciens cepa CP4.
Agrobacterium tumefaciens no es un alérgeno. Además, esta enzima está
presente en todas las plantas, bacterias y hongos. Sin embargo, los animales
no sintetizan sus propios aminoácidos aromáticos y, por lo tanto, carecen de
esta enzima. Puesto que la ruta biosintética de los aminoácidos aromáticos no
está presente en los mamíferos, las aves o las formas de vida acuáticas, el
glifosato tiene poca o ninguna toxicidad para estos organismos. Además, la
enzima EPSPS está presente normalmente en los alimentos para el consumo
humano de origen vegetal y microbiano, lo que indica que la proteína tiene
una larga historia de uso seguro.

Análisis bioinformático de la CP4 EPSPS: se realizó una búsqueda de las
similitudes de la secuencia de aminoácidos entre la proteína CP4 EPSPS y los
alérgenos conocidos, siguiendo los métodos que se han descrito en este
capítulo. La búsqueda no reveló homologías significativas de la secuencia de
aminoácidos con alérgenos conocidos mediante la alineación FASTA o por la
búsqueda de identidad de aminoácidos corta. Además, el análisis de la
secuencia de aminoácidos de la enzima CP4 EPSPS insertada no mostró
homologías con las toxinas de proteínas de mamíferos conocidas, y no se
considera que tenga ningún potencial de toxicidad para los seres humanos.

Digestibilidad in vitro de la CP4 EPSPS: se realizó un estudio in vitro de
digestión con pepsina utilizando EPSPS CP4 producida por Escherichia coli,
que se había demostrado previamente que era bioquímicamente idéntica a la
producida por las plantas. La proteína CP4 EPSPS intacta fue digerida
rápidamente y no se detectaron fragmentos estables después de 15 s de la
exposición a la enzima. Estos resultados indican que es poco probable que la
proteína CP4 EPSPS sea un alérgeno.

Estos datos, si se tienen en cuenta junto con los datos de la caracterización
completa de la proteína CP4 EPSPS y un nivel de expresión muy bajo del gen
de la CP4 EPSPS (la proteína se acumula hasta menos del 0,05% del total de
proteína de la harina de soja), indican que la CP4 EPSPS no es actualmente un
alérgeno alimentario conocido y que no es probable que se convierta en un
alérgeno alimentario cuando se consume en la soja Roundup Ready.
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Tendencias de la ciencia de evaluación de
riesgos
Modelos animales para predecir la
alergenicidad
El potencial de los modelos animales para imitar el proceso patológico de los
seres humanos los convierte en una valiosa herramienta para predecir la
alergenicidad potencial de los cultivos mejorados nutricionalmente. La
mayoría de los modelos de alergia animales desarrollados hasta la fecha se
han diseñado para probar los reactivos para el tratamiento inmunológico de
las enfermedades alérgicas y para predecir el potencial alérgeno de las
proteínas [106]. Estos dos objetivos dispares, la identificación de regímenes de
tratamiento eficaces y la predicción de la alergenicidad potencial en los seres
humanos, requieren muchas de las mismas variables que se consideran en el
desarrollo de un modelo animal eficaz. Hasta la fecha, los modelos animales
de alergia alimentaria desarrollados para probar reactivos
inmunoterapéuticos han tenido cierto éxito [107-109]. Por otro lado, los
modelos animales desarrollados para predecir la alergenicidad no están tan
extendidos [110,111] y todavía no están muy aceptados.

Ha habido un considerable interés en el desarrollo de modelos animales
que permitan una evaluación más directa del potencial sensibilizante de
nuevas proteínas. El desarrollo de un modelo animal predictivo podría
ayudar a manejar la tercera categoría de riesgo para la salud pública que
plantea la introducción de proteínas MG en los cultivos de alimentos: que
una proteína nueva se convierta en un alérgeno. En este contexto, la atención
se ha centrado en la producción de IgE en respuesta a la nueva proteína, y se
está desarrollando una amplia variedad de organismos para este propósito,
como roedores [112-114], perros [115] y cerdos [116]. Se están probando
muchas variables en el desarrollo de los modelos de cada organismo, como la
vía de sensibilización, la dosis, el uso de adyuvantes, la edad del organismo,
la dieta y la genética. Desafortunadamente, actualmente no existen modelos
validados para evaluar el potencial alérgeno de proteínas específicas en
sujetos no expuestos previamente. Esto se debe, en parte, a la naturaleza
extremadamente compleja de la respuesta inmunitaria a los alimentos y las
proteínas, y también al hecho de que la mayoría de los modelos animales de
alergia alimentaria se desarrollaron originalmente para comprender los
mecanismos de la alergenicidad, en lugar de evaluar el potencial alérgeno de
las proteínas nuevas. El desarrollo de un modelo animal que pueda predecir
con exactitud la alergenicidad humana sería una valiosa herramienta para
evaluar la alergenicidad de los cultivos de alimentos nutricionalmente
mejorados. Sin embargo, aunque se están haciendo algunos progresos en
modelos seleccionados [117,118], queda mucho trabajo por hacer antes de que
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pueda confiarse en que algún modelo proporcione un valor predictivo
positivo con respecto a la alergenicidad de las proteínas en los seres
humanos.

Mejora de los estudios de digestión con pepsina
in vitro
Como se ha descrito anteriormente, el estudio de digestión con pepsina
puede ser un contribuyente razonable en una evaluación general de la alergia
a proteínas específicas. Sin embargo, puede obtenerse información aún más
esclarecedora si se conoce la base estructural que subyace a la capacidad de
un alérgeno para resistir la digestión por pepsina. Teniendo esto en cuenta, se
analizan la especificidad de la secuencia del sustrato de pepsina y el tamaño
mínimo del péptido necesario para que se produzcan los síntomas clínicos de
la alergia.

La pepsina es una aspártico endopeptidasa que se obtiene de la mucosa
gástrica de los vertebrados. Sin embargo, todas las pepsinas de los mamíferos
tienen especificidades similares. Escinde preferentemente el enlace peptídico
entre cualquier residuo hidrófobo grande (L, M, W o Y) y la mayoría de los
demás residuos hidrófobos o neutros excepto P [119]. Para poder escindir el
enlace peptídico entre dos residuos hidrófobos, la ranura del sitio activo de la
pepsina se une a un segmento de la proteína que contiene el enlace peptídico
sésil y cuatro aminoácidos a cada lado del sitio de escisión. Se han realizado
varios estudios para evaluar la eficacia de la escisión de la pepsina y el efecto
de diversos aminoácidos alrededor del enlace peptídico sésil. Para facilitar el
análisis, se han asignado etiquetas de identificación a las posiciones, de forma
que los residuos de aminoácido (aa) situados en el lado aminoterminal del
enlace sésil se han etiquetado como P1, P2, P3 o P4, y en el lado carboxilo como
P1’, P2’, y así sucesivamente. El enlace entre P1 y P1’ es el enlace sésil. Los
péptidos que se escinden de forma más eficaz tienen residuos aromáticos o
hidrófobos tanto en las posiciones P1 como P1’. La velocidad de escisión de la
pepsina se ralentiza si hay un aminoácido prolina en la posición P2’ o si hay
argininas en las posiciones P2, P3 o P4 [120,121].

La resistencia de una proteína a la digestión con pepsina aumenta la
posibilidad de que sea absorbida por las células que procesan los antígenos
en la superficie de la mucosa del intestino delgado, y podría sensibilizar a los
individuos susceptibles que han consumido la proteína, haciendo que se
produzca IgE específica de antígeno. Además, existe la posibilidad de que un
péptido resistente a la pepsina pueda provocar una respuesta alérgica
mediada por IgE en los que ya están sensibilizados. La IgE desempeña una
función fundamental durante la inducción de una respuesta alérgica
mediante la activación de células efectoras, como los mastocitos tisulares (y,
posiblemente, los basófilos sanguíneos), para la liberación de histamina,
leucotrienos y proteasas inflamatorias. Esto se consigue cuando dos o más
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moléculas de IgE se unen a un fragmento de péptido único, mientras que el
anticuerpo se une a los receptores de IgE de alta afinidad (FcɛRI) en estas
células efectoras. Los estudios de las células de la leucemia basófila en las
ratas (LBR) indican que probablemente se requiere el entrecruzamiento de
más de 1.000 de los 200.000 o más receptores FcɛRI en una sola célula para
provocar la desgranulación de esa célula [122]. El entrecruzamiento de los
anticuerpos IgE se produce a través de la unión de antígenos multivalentes
por moléculas de IgE unidas a la superficie de los mastocitos. Aunque
pueden existir varias disposiciones de la unión IgE-antígeno, solo algunas de
ellas dan lugar a la señalización productiva y la desgranulación de los
mastocitos [123,124]. La unión solo es eficaz si se mantiene el tiempo
suficiente (por una interacción de alta afinidad) y si la relación espacial y la
rigidez del antígeno son suficientes para el entrecruzamiento e inducir la
señalización intracelular. Baird, Holowka et al. utilizaron haptenos con
ligandos de diferentes tamaños para determinar el espaciado eficaz para la
desgranulación y para estudiar la señalización intracelular. Los resultados
demostraron que la oligomerización de las moléculas de FceRIIgE-antígeno
era más eficaz para la inducción de la desgranulación. Además, se
identificaron las distancias espaciales mínimas utilizando construcciones
hapteno-espaciador artificiales que indicaron que, aunque pueden producirse
enlaces estrechos entre la IgE y haptenos bivalentes que abarcan 30 Å
(angstroms), no se induce la desgranulación de las células de la LBR. Se
necesitaron haptenos bivalentes de 50 Å para conseguir una desgranulación
modesta, mientras que haptenos similares espaciados con una distancia de
entre 80 y 240 Å parecían proporcionar la desgranulación óptima [123,124].
Estos resultados pueden utilizarse para dar una orientación sobre el tamaño
de los péptidos que podría ser necesario para causar una reacción alérgica
tras una provocación.

Con el fin de evaluar el tamaño mínimo del péptido que podría tener
reacciones cruzadas con los receptores de los mastocitos, puede calcularse el
espaciado total máximo (longitud), pero hay que plantear varias suposiciones
en cuanto al tamaño del epítopo y la conformación del péptido. El primer
supuesto se refiere al tamaño de un epítopo de unión a la IgE típico
observado en un alérgeno alimentario. Se ha observado que la mayoría de los
epítopos que se unen a la IgE de los alérgenos alimentarios tienen un tamaño
que varía de 6 a 15 aminoácidos de longitud [76]. Por lo tanto, el tamaño
mínimo absoluto de un péptido debería ser de una longitud de 12-30
aminoácidos y debería contener dos epítopos de unión a la IgE. Sin embargo,
esto no tiene en cuenta los datos de Kane et al. [125,126], que demuestran que
los epítopos de unión a la IgE deben tener al menos 80-240 Å de separación
para proporcionar una desgranulación óptima. Suponiendo que los dos
epítopos de unión a la IgE están separados por una longitud mínima de 80 Å
y que el tamaño del diámetro de un aminoácido como la alanina es 5 Å, el
tamaño mínimo de un péptido que se esperaría que provocara los síntomas
clínicos de una reacción alérgica sería de 29 aminoácidos de longitud o un
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péptido de aproximadamente 3.190 Da (29 aminoácidos con un peso
molecular medio de cada aminoácido de 110 Da). Estos cálculos no tienen en
cuenta la estructura secundaria del péptido. Por ejemplo, el péptido podría
tener una disposición α-helicoidal, en hoja plegada β o en una espiral
aleatoria en función de su secuencia de aminoácidos. Dependiendo de la
estructura secundaria del péptido, la desgranulación de los mastocitos solo
sería posible si cada extremo del fragmento representara un epítopo de unión
a la IgE fuerte y si el péptido estuviera en una conformación β-filamento.
Basándose en este razonamiento, parece improbable que la presencia de un
fragmento de 3 kDa resistente a la proteasa en el estudio de digestión con
pepsina in vitro tenga la capacidad para desgranular los mastocitos y, por lo
tanto, no supondría un riesgo para los consumidores.

Aunque la discusión anterior es teórica, hay pruebas recientes de que los
fragmentos de alérgenos resistentes a la pepsina producidos en un estudio de
digestión con pepsina in vitro fueron de 0,3 kDa y contenían múltiples
epítopos de unión a la IgE. El principal alérgeno del cacahuete, Ara h 2, es
una proteína de 17 kDa que tiene ocho residuos de cisteína que podrían
formar hasta cuatro enlaces disulfuro. Tras el tratamiento con pepsina, se
produjo un fragmento de 10 kDa que era resistente a más digestión
enzimática. El fragmento del péptido Ara h 2 resistente contenía epítopos de
unión a la IgE intactos y varios sitios de corte enzimáticos potenciales que
estaban protegidos de las enzimas por la estructura compacta de la proteína.
El análisis de la secuencia de aminoácidos de los fragmentos de la proteína
resistentes indicó que contenían la mayoría de los epítopos de unión a la IgE
inmunodominantes. Estos resultados proporcionan una relación entre la
estructura de los alérgenos y los epítopos de unión a la IgE
inmunodominantes dentro de una población de individuos con alergia
alimentaria, y aumentan la importancia de los estudios in vitro de digestión
con pepsina [127].

Parece que se ha confirmado la relación entre la alergenicidad de los
alimentos y la estabilidad de las proteínas, al menos para las alergias a la
leche y al trigo. Buchanan et al. han demostrado que, cuando la estabilidad de
los principales alérgenos de estos alimentos se altera por la reducción de los
enlaces disulfuro, los alérgenos son sorprendentemente sensibles a la
digestión por la pepsina y pierden su alergenicidad, que se determina por su
capacidad para provocar síntomas digestivos y tras las pruebas cutáneas en
perros previamente sensibilizados [128,129]. Deberán probarse otros
alérgenos alimentarios de esta misma forma para determinar si esta es una
característica general de estos alérgenos.

En un intento de evaluar los valores predictivos positivos y negativos (VPP
y VPN, respectivamente) del estudio de digestión con pepsina para
identificar los posibles alérgenos alimentarios, Bannon et al. [130]
compararon la estabilidad de 20 alérgenos alimentarios conocidos y de 10
alérgenos no alimentarios, y calcularon un VPP para estas proteínas de 0,95 y
un VPN de 0,8. Este análisis indica que la prueba de digestión con pepsina es
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un buen factor de predicción positivo y negativo de la posibilidad de que una
proteína sea un alérgeno. Sin embargo, los resultados deben interpretarse con
cierta cautela, ya que los alérgenos alimentarios asociados al síndrome de
alergia oral (SAO) no se incluyeron en este análisis y solo se comprobaron 30
proteínas de esta forma. En cualquier caso, la normalización de la prueba y el
estudio de las propiedades bioquímicas de muchas proteínas (alérgenos y no
alérgenos) aportarán información sobre la estrategia de evaluación de las
alergias con respecto a la solidez y la capacidad predictiva de esta propiedad
fisicoquímica de las proteínas.
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Valor de la medición del grado de
expresión de los alérgenos como parte de
la evaluación del riesgo de alergia de los
cultivos transgénicos
La medida comparativa de la reactividad de la IgE total o de las
concentraciones de alérgenos totales ha sido una parte de la evaluación de la
seguridad para las alergias en los cultivos transgénicos que suelen ser
alérgenos, como la soja. La medición de las concentraciones de alérgenos
totales es la evaluación de la seguridad de la alergenicidad endógena más
apropiada, puesto que la enfermedad alérgica a la soja se manifiesta por una
respuesta de la IgE policlonal a numerosas proteínas de la soja única en los
individuos susceptibles [131-133].

Incluso aunque la etiología de la enfermedad alérgica a la soja varía en
cada individuo susceptible, por lo general se manifiesta por una respuesta de
la IgE policlonal a numerosas proteínas de la soja. La EFSA ha recomendado
la medición de los alérgenos individuales como parte de la evaluación de la
seguridad de los cultivos transgénicos [134]. Hasta la fecha, se sabe que 10
alérgenos de la soja, que son glicinina, β-conglicinina, Gly m 1, Gly m 2, Gly
m 4, Gly m Bd 28K, Gly m Bd 30K, Gly 50K y el inhibidor de tripsina de
Kunitz, causan la enfermedad alérgica a la soja. Solo se han identificado ocho
de estos alérgenos, y se dispone de información de su secuencia completa
[135]. Aunque se han hecho avances significativos en la identificación de las
proteínas alérgenas, se sabe poco acerca de los epítopos alérgenos de estas
proteínas o de los umbrales necesarios para la sensibilización alérgica o la
provocación [131,136]. Debido a que la respuesta alérgica a la soja es una
respuesta de la IgE policlonal y a que los umbrales de los alérgenos de la soja
son en gran parte desconocidos, no está claro qué valor añadido de la
seguridad se obtiene de la medición de las concentraciones de alérgenos
individuales como parte de la evaluación de la seguridad con respecto a la
alergia de variedades de soja transgénicas, especialmente cuando ya se ha
realizado una evaluación de la reactividad de la IgE total (medición de las
concentraciones totales de los alérgenos). A pesar de la falta de información
clara sobre la seguridad que se obtendría con este tipo de análisis, se están
desarrollando métodos para medir las concentraciones de alérgenos
individuales en la soja MG y no MG.

Aparte de los métodos serológicos para la IgE que se han analizado
anteriormente, es posible medir los alérgenos individuales utilizando el
aumento de los anticuerpos IgG monoclonales o policlonales para cada
alérgeno mediante ELISA o inmunotransferencia Western, comparaciones
basadas en gel o comparaciones basadas en la espectrometría de masas (MS).
Puede utilizarse el análisis de la expresión de proteínas que utiliza
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anticuerpos IgG del suero de un animal inmunizado para evaluar la
seguridad. Los métodos basados en ELISA en los que se utilizan estos
anticuerpos IgG específicos de alérgeno se usan habitualmente para detectar
y cuantificar los alérgenos de los productos alimentarios para asegurar que la
industria alimentaria cumple los requisitos de etiquetado de los alérgenos
[137]. Estos tipos de métodos son fiables y sensibles, y permiten detectar
pequeñas cantidades del alérgeno. El ELISA basado en la IgG es adecuado
para medir las concentraciones de los alérgenos individuales como parte de la
evaluación de la seguridad de las variedades transgénicas de la soja. Sin
embargo, estas pruebas no se han desarrollado para la mayoría de los
alérgenos de la soja. Algunos de los alérgenos, la glicinina y la β-conglicinina,
constan de múltiples subunidades de proteína que tienen un alto grado de
similitud de secuencia, lo que significa que es posible que no puedan
desarrollarse anticuerpos capaces de diferenciar cada una de estas
subunidades de la proteína [138]. Sin embargo, la medición de cada
subunidad de glicinina o β-conglicinina de forma independiente proporciona
información de la seguridad limitada, ya que no está claro que la IgE
reconozca estas subunidades como diferentes y se una a una de ellas más que
a la otra. Tomados en conjunto, el uso de anticuerpos IgG para desarrollar
pruebas cuantitativas basadas en ELISA que sean sensibles y reproducibles es
un enfoque viable para medir las concentraciones de alérgenos individuales
como parte de la evaluación de la seguridad de la soja transgénica; sin
embargo, será necesario mucho esfuerzo para desarrollar estas pruebas para
cada alérgeno.

Los métodos de separación de proteínas, como la electroforesis
bidimensional (2DE), han sido decisivos para identificar varios alérgenos. La
2DE también se ha utilizado como una herramienta proteómica para medir el
grado de expresión de un gran número de proteínas y, recientemente, se ha
usado para comparar las concentraciones de alérgenos en las plantas salvajes
y las transgénicas [139-141]. Usando este método, los extractos de soja
transgénica y de soja de control se procesan en geles separados. Estas
proteínas se separan en dos dimensiones, primero por el punto isoeléctrico y
después por el peso molecular. Los geles se tiñen con azul de Coomassie o un
tinte fluorescente, y las intensidades de la mancha de la proteína se comparan
entre los geles. Otra técnica para separar las proteínas, denominada
electroforesis diferencial en gel (DIGE), permite comparar dos extractos de
proteínas en el mismo gel. Cuando se utiliza este método, los extractos de
proteínas se marcan con diferentes colorantes fluorescentes, se mezclan y
después se separan mediante 2DE. Se miden las intensidades de la mancha de
proteína para cada colorante fluorescente y después se comparan las manchas
de las proteínas individuales de cada extracto. Tanto para la 2DE como para
la DIGE, las manchas de proteínas individuales pueden identificarse usando
la MS. Juntas, estas técnicas de separación de dos proteínas pueden
proporcionar un análisis comparativo entre dos extractos de proteínas (es
decir, los extractos de soja transgénica y convencional) y pueden identificarse
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las manchas de los alérgenos, es decir, estas técnicas podrían utilizarse para la
evaluación de alérgenos endógenos como parte de la evaluación de la
seguridad de los cultivos transgénicos. La MS puede utilizarse para
cuantificar proteínas, incluidos los alérgenos. De hecho, hay una serie de
métodos basados en la MS que se han desarrollado para medir el grado de
expresión de los alérgenos [142-144]. Generalmente, los métodos basados en
la MS cuantifican un grado de proteína en relación con un estándar conocido,
que puede ser una versión marcada isotópicamente de la proteína que se está
midiendo o un péptido marcado que coincide con un fragmento
enzimáticamente digerido de la proteína. También es posible utilizar un
método sin marcado para cuantificar las proteínas, en el que la cuantificación
relativa de una proteína se basa en el recuento espectral o en la intensidad de
la señal de iones. En otros artículos revisados se proporciona una descripción
detallada de cada uno de estos métodos y una discusión de cómo pueden
utilizarse para medir las concentraciones de alérgenos [142,144]. Los estudios
han demostrado que estos métodos basados en la MS pueden aplicarse para
medir las concentraciones de los alérgenos para comparar las plantas
convencionales y transgénicas [144]. Al igual que el ELISA basado en
anticuerpos IgG, se ha demostrado que estos métodos basados en la MS
permiten medir las concentraciones de alérgenos. Sin embargo, en la mayoría
de los casos no se han desarrollado métodos para medir cada alérgeno de la
soja. Se ha completado parte del trabajo para desarrollar tanto un método
libre de marcado como un método de cuantificación absoluta de péptidos con
isótopos marcados para algunos de los alérgenos de la soja [145]. En este
trabajo, se midieron las cantidades de ocho alérgenos de la soja en 20
variedades de soja convencionales diferentes, tanto por recuento espectral
como por cuantificación absoluta utilizando péptidos AQUA, lo que
demuestra que estos métodos podrían utilizarse para comparar las
concentraciones de alérgenos entre las variedades de soja convencionales.
Este estudio también proporcionó información sobre la gama de
concentraciones de alérgenos presente en las variedades de soja
convencionales disponibles en el mercado, que es necesaria para situar la
medida de las concentraciones de alérgenos individuales en las variedades de
soja transgénicas dentro de un contexto de seguridad.

Además de la falta de información clara sobre seguridad que se obtendría
de un análisis comparativo de los alérgenos individuales como parte de la
evaluación de la seguridad en cuanto a la alergia de la soja MG, otro de los
desafíos clave que limita la aplicación habitual de esta tecnología para el
proceso de evaluación de las alergias es la necesidad de definir la variabilidad
natural de la abundancia de alérgenos en los cultivos de alimentos con fondos
genéticos diferentes y que crecen en diferentes entornos. Puesto que la
abundancia de proteínas es una característica de los alérgenos conocidos,
antes de poder tomar decisiones informadas sobre si la abundancia de una
proteína ha aumentado de forma significativa, primero hay que conocer el
rango normal de la abundancia de la proteína que se observa en la naturaleza.
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Sin este punto de referencia, es imposible interpretar el efecto de los cambios
que se detectan en la abundancia de proteínas. Otro punto clave que hay que
tener en cuenta es que tener la capacidad para detectar un cambio,
especialmente si se consideran las mejoras continuas de la sensibilidad del
equipo, no implica de forma inmediata que el cambio vaya a tener algún
efecto biológico sobre la alergenicidad.
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Eliminación de alérgenos de los alimentos
La ingeniería genética puede utilizarse para: 1) reducir las concentraciones de
alérgenos conocidos mediante silenciamiento génico postranscripcional
utilizando un enfoque de ARN antisentido; 2) disminuir su alergenicidad
mediante la reducción de los enlaces disulfuro que son críticos para la
alergenicidad utilizando tiorredoxina, o 3) modificar directamente los genes
que codifican los alérgenos.

El enfoque de ARN antisentido se ha aplicado con éxito para reducir el
potencial alérgeno del arroz. La mayoría de los alérgenos del arroz se han
encontrado en la fracción de la globulina de las semillas de arroz [146-150]. Se
ha estimado que las globulinas y las albúminas representan alrededor del 80-
90% de la proteína total en las semillas de arroz. A partir de esta fracción, se
identificó una proteína de tipo inhibidora de la a-amilasa/tripsina de 16 kDa
como el principal alérgeno implicado en las reacciones de hipersensibilidad al
arroz [146,147].

Usando este enfoque de ARN antisentido, Nakamura y Matsuda [150]
crearon varias líneas de arroz que contenían transgenes que producen ARN
antisentido para el alérgeno del arroz de 16 kDa. Estos autores redujeron con
éxito el contenido de alérgenos en el arroz hasta en un 80% sin un cambio
concomitante en la cantidad de otras proteínas de almacenamiento
principales de las semillas (fig. 5.2).

FIGURA 5.2  Supresión de un alérgeno del arroz de 16 kDa usando la tecnología
antisentido. Las concentraciones de alérgenos del arroz se cuantificaron mediante
ELISA para cada variedad de arroz genéticamente modificada (clones 17-2, 17-5,
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17-6 y 17-9) y se compararon con las semillas de arroz de tipo salvaje. Tomado de
la referencia 152, con autorización de Matsuda.

Buchanan et al. comprobaron el concepto de reducción de los enlaces
disulfuro para que disminuya la alergenicidad en alérgenos del trigo y de la
leche, y se ha observado que disminuye significativamente los síntomas
alérgicos provocados en los perros sensibilizados [128,129,151]. En pocas
palabras, los autores expusieron los alérgenos purificados o un extracto de la
fuente del alimento que contenía los alérgenos a tiorredoxina purificada a
partir de E. coli, y después realizaron pruebas cutáneas e hicieron el
seguimiento de los síntomas digestivos en un modelo de perros
sensibilizados. Los alérgenos que tenían sus enlaces disulfuro reducidos por
la tiorredoxina mostraron una gran disminución de las reacciones cutáneas y
de los síntomas digestivos (fig. 5.3). Estos resultados proporcionan una
prueba de concepto fundamental para este enfoque antes de crear líneas de
trigo transgénico que sobreproducen tiorredoxina.

FIGURA 5.3  Mitigación tiorredoxina de la reactividad del alérgeno de la leche en
perros sensibilizados a la leche. La leche se incubó en una solución salina

fisiológica amortiguada que contenía 5 ml de 100 mmol/l de ditiotreitol (DTT), y se
hirvió durante 5 min antes de hacer la prueba cutánea a perros alérgicos a la

leche. Reproducido a partir de la referencia 129.

Uno de los abordajes más ambiciosos para reducir la alergenicidad de los
cultivos de alimentos es la modificación de los genes que codifican los
alérgenos para que produzcan formas hipoalérgenas de estas proteínas
[153,154]. Este enfoque se basa en la observación de que la mayoría de los
alérgenos alimentarios tienen epítopos de unión a la IgE lineales que se
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pueden definir fácilmente usando péptidos de solapamiento que representan
la secuencia completa de aminoácidos del alérgeno y la IgE sérica de una
población de individuos con reacciones de hipersensibilidad al alimento en
cuestión [76]. Una vez que se han determinado los epítopos de unión a la IgE,
pueden identificarse los aminoácidos críticos que, cuando se cambian a otro
aminoácido, dan lugar a la pérdida de la unión a la IgE para ese epítopo sin
modificación de la función de la proteína. Todos los cambios que producen
pérdida de la unión a la IgE pueden introducirse en el gen por mutagenia de
sitio dirigido.

Se utilizaron la IgE sérica de pacientes con hipersensibilidad documentada
al cacahuete y péptidos de superposición para identificar los epítopos de
unión a la IgE de los alérgenos principales del cacahuete Ara h 1, Ara h 2 y
Ara h 3. Se identificaron al menos 23 epítopos de unión a la IgE lineales
diferentes localizados en toda la longitud de la molécula de Ara h 1 [155]. De
forma parecida, se identificaron 10 epítopos de unión a la IgE y cuatro
epítopos de unión a la IgE en Ara h 2 y en Ara h 3, respectivamente [156,157].
El análisis de las mutaciones de cada uno de los epítopos de unión a la IgE
reveló que los cambios de aminoácidos individuales dentro de estos péptidos
tenían efectos espectaculares sobre las características de unión a la IgE. La
sustitución de un solo aminoácido condujo a la pérdida de la unión a la IgE
[156-159]. El análisis del tipo y la posición de los aminoácidos dentro de los
epítopos de unión a la IgE que tenían este efecto indicó que era más probable
que la sustitución de residuos hidrófobos en el centro de los epítopos
condujera a la pérdida de la unión con la IgE [155]. Después se utilizó la
mutagenia de sitio dirigido del ADNc que codifica cada uno de estos
alérgenos para cambiar un único aminoácido dentro de cada epítopo de
unión a la IgE. Se produjeron versiones hipoalérgenas de estos alérgenos en
E. coli y se probó su capacidad para unirse a la IgE y para estimular la
proliferación de linfocitos T en pacientes alérgicos al cacahuete. Los
resultados de estos estudios indican que es posible producir formas
hipoalérgenas de los alérgenos del cacahuete que se unen menos a la IgE
específica de alérgeno, interactúan con los linfocitos T de los pacientes
sensibles al cacahuete y liberan cantidades significativamente más bajas de
mediadores de los mastocitos sensibilizados pasivamente [160,161].
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Consenso internacional: una estrategia
común
El desarrollo de normativas, directrices y políticas nacionales e
internacionales para evaluar la seguridad de los productos alimentarios
derivados de plantas genéticamente modificadas ha dado lugar a extensas
discusiones y a un consenso general sobre los tipos de información adecuados
para evaluar la alergenicidad potencial de estos alimentos. Es fundamental
conseguir un consenso internacional sobre la evaluación de la alergia, porque
muchos productos de plantas genéticamente modificadas son productos
básicos (p. ej., maíz, soja, trigo) que se cultivan y se comercializan a nivel
mundial. Un enfoque consensuado proporciona a los productores, los
reguladores y los consumidores la seguridad de que el riesgo de alergia a
estos productos se ha abordado adecuadamente antes de su comercialización,
y de que se está utilizando un método de evaluación consistente en todo el
mundo.
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Conclusiones y perspectivas futuras
La estrategia de las pruebas de evaluación de las alergias, como está
formulada actualmente, es un enfoque de identificación de riesgos,
estratificado, que utiliza los datos científicos disponibles en la actualidad con
respecto a los alérgenos y la respuesta alérgica. Es muy importante destacar
que hay que tener en cuenta todos los aspectos de la estrategia actual de las
pruebas de evaluación de la seguridad cuando se analiza una nueva proteína,
no solo los resultados de un único aspecto de esta estrategia. Aunque un
enfoque de la evaluación de los riesgos ha servido bien al interés público,
puede que no sea adecuado para la evaluación de productos futuros, que
pueden tener proteínas con mecanismos de acción desconocidos o
imprevisibles o que pueden compartir una o más propiedades con alérgenos
alimentarios, a la vez que proporcionan beneficios importantes nutricionales
y sanitarios para los seres humanos. Hemos descrito las prácticas actuales y
las consideraciones del análisis de las alergias teniendo en cuenta los avances
científicos con respecto a la evaluación de las alergias que se describen en este
capítulo, las estrategias de evaluación de las alergias propuestas por Metcalfe
et al. y las recomendaciones más recientes del grupo de asesoramiento
científico de la FAO y la OMS. Esta estrategia aprovecha las últimas
evaluaciones, pero, por su diseño estratificado, intenta dar más importancia
al «peso de la evidencia» de cada prueba en lugar de depender demasiado de
una prueba para determinar si es probable que una proteína tenga potencial
alérgeno.

Llegamos a la conclusión de que será necesario integrar la estrategia de
pruebas actual en un modelo de evaluación del riesgo donde el riesgo se
define como una función del nivel de riesgo y del nivel de exposición al
riesgo. Esta estrategia consta de cuatro etapas: evaluación del peligro,
evaluación de la dosis-respuesta, evaluación de la exposición y descripción
del riesgo [162]. Para aplicar los principios de evaluación de riesgos a la
cuestión de la alergenicidad de las proteínas y la biotecnología de los
alimentos, deben obtenerse nuevos datos científicos para cada paso de este
proceso. Esta revisión de los avances científicos sobre estas cuestiones indica
que este proceso de integración ya ha comenzado. Por ejemplo, varios
investigadores están empezando a abordar el tema de la evaluación de la
dosis-respuesta explorando las dosis límite de los alimentos alérgenos
tradicionales en pacientes con alergia clínica [163,164]. El tema de la
evaluación de la exposición se compone de tres partes: la abundancia de la
proteína en el alimento, la estabilidad de la proteína en el aparato digestivo y
la cantidad de cultivos MG que se consumen en la dieta. Creemos que el valor
protector de los enfoques de las pruebas actuales y los enfoques futuros que
adoptan principios firmes de evaluación de riesgos han proporcionado y
seguirán proporcionando garantías sólidas para los gestores de riesgos y los
consumidores por igual para los productos transgénicos actuales y futuros
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Conceptos clave

•  Ex is ten dos is  umbra les de los a lérgenos a l imentar ios por

debajo de las cuales los pac ientes no reacc ionan

negat ivamente a los res iduos de a l imentos a lérgenos.

•  Las dos is  umbra les var ían cons iderablemente según e l

pac iente.

•  La mejor  forma de determinar  c l ín icamente las dos is

umbra les es mediante provocac iones a l imentar ias doble

c iegas,  cont ro ladas con p lacebo,  especí f icamente

diseñadas.

•  E l  conocimiento de las dos is  umbra les ind iv iduales puede

serv i r  de guía a los pac ientes a la  hora de apl icar  con

ef icac ia  las  d ie tas de ev i tac ión.
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Introducción
Las personas con alergias alimentarias deben seguir dietas de evitación de
alimentos específicos. La mayoría de los alergólogos en la práctica clínica
recomiendan a los pacientes con alergias alimentarias que se abstengan por
completo de los alimentos alérgenos específicos y todos los preparados
realizados a partir de ellos. Se presume que la dosis umbral del alimento
implicado es cero y, por tanto, es necesaria la evitación completa. Desde una
perspectiva práctica, este consejo es probablemente prudente, pero impone
restricciones a los pacientes que pueden suponer una pesada carga. Las
personas con alergias alimentarias reaccionan negativamente ante la
exposición a pequeñas cantidades del alimento implicado [1,2], pero
actualmente está bien documentado que estas personas tienen dosis umbrales
por debajo de las cuales no experimentarán reacciones adversas [3,4]. Así
pues, la evitación absoluta del alimento alérgeno quizás no sea tan esencial
para muchos pacientes, aunque es posible que las decisiones que deben tomar
en su día a día sean muy difíciles.

En última instancia, las evaluaciones individualizadas de umbrales podrían
ser útiles para las personas alérgicas, sus médicos, la industria alimentaria y
las agencias reguladoras gubernamentales con el fin de proteger la salud de
estos consumidores. No obstante, la determinación de las dosis umbrales
individuales no es aún una prueba clínica frecuente, y no hay consenso sobre
el establecimiento de dosis umbrales obligatorias por debajo de las cuales no
sería esperable que reaccionara la inmensa mayoría de una población de
pacientes alérgicos a un alimento concreto, cacahuete, por ejemplo.

261



Definición de umbral
Una buena exposición sobre la utilidad del umbral presupone la existencia de
una definición universal del término «umbral». En buena parte de la
bibliografía clínica disponible, la dosis umbral se define operativamente
como la dosis mínima capaz de provocar una reacción alérgica. Desde la
perspectiva toxicológica y de valoración del riesgo, esta dosis se conocería
como nivel más bajo de efectos adversos observados (LOAEL) o dosis de
provocación mínima (DPM) que produce síntomas [3]. Sin embargo, desde la
perspectiva de valoración del riesgo, la dosis umbral debería definirse de
hecho como la mayor cantidad de alimento alérgeno que no causará reacción
en las personas alérgicas a dicho alimento. Esta dosis se denominaría nivel de
efectos adversos no observados (NOAEL). Por desgracia, en buena parte de la
bibliografía clínica sobre relaciones entre dosis y respuesta de alimentos
alérgenos, el NOAEL no se describe claramente.

Está claro que NOAEL y LOAEL pueden definirse de forma individual o
poblacional. Para una persona es posible determinar experimentalmente
ambos valores mediante pruebas de provocación realizadas en un entorno
clínico un día determinado. Los NOAEL y LOAEL individuales pueden
variar de un día a otro o de una estación a otra según muchos factores que no
conocemos en su totalidad. Se han realizado pocos estudios comparativos de
NOAEL y LOAEL individuales correspondientes a distintos momentos,
aunque está bien descrito que los niños que dejan atrás su alergia alimentaria
[5] y los pacientes sometidos a una inmunoterapia eficaz [6] se hacen más
tolerantes a un alimento alérgeno. Sin duda, los NOAEL y LOAEL muestran
una variación considerable entre las personas con una alergia alimentaria
determinada. Los NOAEL individuales para el cacahuete, por ejemplo, en
provocaciones clínicas controladas pueden oscilar desde 0,4 mg hasta quizás
10 g [7].

El umbral poblacional se define como la mayor cantidad del alimento
alérgeno que no causará reacción al ponerse a prueba experimentalmente en
una población definida de personas alérgicas. Ciertamente, esta definición
presupone que es posible identificar y poner a prueba experimentalmente
una población representativa que incluiría a algunas de las personas más
sensibles (así definido por la dosis). Clínicamente, las estimaciones de
umbrales poblacionales suscitan dudas si algunos pacientes, por ejemplo los
que cuentan con antecedentes de reacciones graves, son excluidos del estudio
del umbral clínico. Sin embargo, ciertos indicios clínicos indican que los
pacientes alérgicos al cacahuete con antecedentes de reacciones graves no
tienen dosis umbrales más bajas que aquellos con reacciones menos graves
[7]. Es posible aproximarse a la obtención del umbral poblacional utilizando
esos datos mediante una remodelación estadística de la relación entre dosis y
respuesta con los umbrales individuales, preferiblemente de un gran número
de pacientes. En este caso, el umbral se define como la cantidad de alimento
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alérgeno que no causará reacción en una proporción especificada de la
población alérgica. Estas definiciones distintas implican el uso de estrategias
diferentes para determinar los umbrales, que tendrán diversos usos en las
recomendaciones a pacientes, etiquetado de alimentos y regulación de la
industria alimentaria.
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Umbrales de sensibilización frente a
provocación
Las reacciones alérgicas se producen en dos fases, sensibilización y
provocación. Los umbrales pueden aplicarse a ambas [8]. En la fase de
sensibilización, la persona susceptible desarrolla anticuerpos IgE específicos
para el alérgeno en respuesta a la exposición a este. Como aún no se han
producido reacciones alérgicas, el nivel de exposición al alimento alérgeno
puede ser bastante elevado, por ejemplo, administración de fórmula de leche
a un lactante. Sin embargo, la experiencia clínica indica, aunque no
demuestra, que algunos lactantes se sensibilizan por la exposición a dosis
mucho menores de los alimentos alérgenos a través de la leche materna, en la
que el nivel de alérgenos queda restringido presuntamente a las pequeñas
cantidades capaces de pasar del tubo digestivo materno a la leche [9]. La
exposición cutánea a alérgenos alimentarios se ha visto implicada en la
sensibilización en series retrospectivas de casos y controles [10], y los estudios
animales han confirmado que esta es posible, especialmente a través de piel
inflamada [11]. La presencia de cacahuetes en el domicilio es un factor de
riesgo para la sensibilización alérgica al cacahuete incluso aunque este se
excluya de la dieta, lo que indica que la sensibilización puede producirse por
dosis bajas a través de la piel [12]. Conocemos muy poco sobre las dosis
umbrales de sensibilización, y probablemente no sea ético reunir datos
clínicos sobre los umbrales de sensibilización a alérgenos alimentarios
frecuentes en personas.

Por tanto, este capítulo se dedicará a la exposición de la dosis umbral para
la provocación. La DPM es la cantidad mínima de alimento alérgeno
necesaria para provocar una reacción alérgica en una persona previamente
sensibilizada. Estas personas con alergias alimentarias son las que llevan a
cabo las dietas de evitación específicas y deben ser protegidas
razonablemente por las prácticas de la industria alimentaria y las normas
sobre etiquetado.
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Determinación clínica de las dosis
umbrales individuales
La provocación alimentaria oral doble ciega, controlada con placebo
(PAODCCP), sigue siendo la prueba de referencia en el diagnóstico de alergia
alimentaria [13,14]. La inclusión de dosis extremadamente pequeñas de
alimentos alérgenos en las provocaciones ha sido habitual en la investigación
durante más de una década [3,15]. Comenzar con dosis menores significa que
la provocación será más prolongada, ya que esta debe continuar hasta que se
consuma el equivalente a una ración razonable del alimento. Como
mencionamos, aún no se han encontrado correlaciones entre pacientes que
reaccionan en la provocación con dosis muy pequeñas y pacientes con
antecedentes de reacciones graves. Sin duda, no se han descrito reacciones
graves a las dosis más pequeñas utilizadas en la provocación en ninguno de
los estudios más citados que emplearon dosis iniciales pequeñas, y la
inclusión de dosis bajas, por ejemplo 1 mg o incluso menos de proteína de
cacahuete, se está convirtiendo en la norma, especialmente desde la aparición
de los estudios sobre inducción de tolerancia a alérgenos alimentarios. En
estos estudios, el criterio de valoración clínico de un umbral de provocación
durante la PAODCCP es relativamente fácil de demostrar, comparado con la
prueba de que se tolera la exposición a cantidades mayores en un entorno
comunitario no controlado (o incluso que simplemente se sobrevive). Por
tanto, parece ser que la inclusión de dosis muy pequeñas en las PAODCCP ha
aumentado aún más la seguridad de las provocaciones alimentarias respecto
a los intereses clínicos y de investigación.

Las PAODCCP con dosis pequeñas son actualmente muy habituales y la
mayoría sigue los protocolos de consenso desarrollados contando con los
interesados de la comunidad médica, industrial y reguladora [16]. Estas
provocaciones se realizan exactamente del mismo modo que las
provocaciones alimentarias «normales». Una consideración fundamental ha
sido la determinación de criterios de resultado definitivo. Los síntomas
subjetivos, como no cooperación (especialmente en niños), dolor abdominal o
prurito, son fáciles de provocar, pero resulta difícil cuantificarlos de forma
constante entre los investigadores clínicos. Los umbrales de síntomas
subjetivos parecen ser menores que los correspondientes a síntomas objetivos
[15,17]. La comparación de pacientes aparentemente similares en estudios
parecidos o idénticos de distintos países sería difícil de no estar
estandarizados los criterios para poner fin a una provocación. Se ha acordado
que la mayoría de las provocaciones con dosis pequeñas, especialmente en
adultos, deberían continuar hasta provocar síntomas objetivos, como urticaria
o angioedema. Los síntomas subjetivos deben ser registrados
minuciosamente, y aquellos más significativos, por ejemplo dolor abdominal
en lactantes y niños en particular, a menudo se consideran un motivo
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suficiente para poner fin a la prueba [16]. Sin embargo, como sucede en otras
provocaciones alimentarias diagnósticas, las provocaciones con dosis
pequeñas deben interrumpirse antes de que aparezcan signos más
importantes, sibilancias, por ejemplo. En pocas palabras, los estudios de
provocación con dosis pequeñas añaden hasta tres-cuatro dosis extra al inicio
de la prueba, pero, una vez ingeridas con seguridad las dosis pequeñas, no
hay nada en estos estudios que resulte más complejo que cualquier otra
provocación alimentaria oral diagnóstica.

Siempre nos quedará la duda de si los voluntarios de estudios de
investigación se han autoseleccionado y si es probable que existan personas
más sensibles que no se ofrezcan voluntarias. Además, las personas que
acceden a someterse a una provocación, ya sea por motivos clínicos o para
estudios de investigación, deben contar con un estado de salud óptimo en el
momento de la prueba, de modo que los efectos del asma, la reactividad al
polen o el uso de fármacos como inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) se eliminan de la provocación de un modo que no es
posible eliminar de las exposiciones a alérgenos en la comunidad [18]. Antes
de la prueba hay que evaluar la estabilidad de las vías respiratorias mediante
la determinación de la tasa de flujo espiratorio máximo, FEV1, en una
espirometría estándar. Los medicamentos habituales que podrían afectar a la
inducción de una reacción alérgica durante la prueba, como antihistamínicos,
deben suspenderse correctamente antes de la misma [16].

La gravedad de las reacciones previas en la anamnesis no fue un criterio de
exclusión en el primer estudio de umbrales en 14 pacientes alérgicos al
cacahuete [15], y actualmente hay datos publicados sobre más de 450
provocaciones con cacahuetes en dosis pequeñas en personas, incluyendo 40
individuos calificados de «reactivos graves» [7,15,18]. Taylor et al. [7]
describieron provocaciones con dosis pequeñas en pacientes con distinta
reactividad clínica, de modo que, aun con las limitaciones de la motivación en
las provocaciones de la investigación en voluntarios, adultos y niños, hasta la
fecha, el conjunto de la reactividad clínica ha estado bien representado en las
provocaciones con dosis pequeñas.

El uso de protocolos estandarizados es esencial para comparar
directamente los estudios de provocación, ya que el resultado de los mismos
puede verse afectado por factores tales como el uso de distintos vehículos
para las provocaciones [19] o tipos diferentes del alérgeno, por ejemplo,
huevo crudo o cocinado, harina de cacahuete desgrasada o cacahuetes
tostados, y otros [3]. Aunque hay que tener en cuenta estos factores, se han
desarrollado relaciones estadísticas de dosis y distribución para pacientes en
la población de alérgicos al cacahuete a partir de múltiples estudios de
provocación gracias a normalizar las dosis de provocación de forma
constante, con cacahuete entero o proteína de cacahuete [7,20]. La versión del
alimento procesado utilizada en la provocación podría ser más importante en
el caso de la leche y el huevo que en el del cacahuete. Estudios clínicos
recientes han documentado que muchos pacientes alérgicos a la leche y el
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huevo se hacen tolerantes a versiones hervidas de ambos antes de desarrollar
la tolerancia a estos alimentos en formas sujetas a un menor grado de
procesamiento por calor [21,22]. Aunque estos estudios clínicos no estaban
diseñados para determinar umbrales comparativos, la dosis umbral de la
leche o el huevo hervidos era claramente mayor que la correspondiente a
versiones sometidas a menos calor de estos alimentos.

A menudo es necesario repetir las provocaciones con alimentos en niños
para asegurar la persistencia o resolución de la alergia alimentaria. La
experiencia clínica pediátrica indica que se toleran cantidades crecientes del
alérgeno a medida que se logra la tolerancia oral, lo que apunta a un cambio
en las dosis umbrales individuales, pero este tema no ha sido evaluado
formalmente. Las variaciones de los umbrales a lo largo del tiempo tampoco
han sido investigadas exhaustivamente; unos pocos artículos plantean que no
hay cambios sustanciales en los adultos [15,23]. Sin duda, cabe esperar que el
aumento de las dosis umbrales individuales sea más frecuente en los niños
para determinados alimentos (leche, huevo y soja) que para otros (cacahuete
y frutos secos).
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Correlatos clínicos de los umbrales de
reactividad
Hoy en día, las concentraciones séricas de IgE específicas de alérgeno y el
tamaño del habón en las pruebas intraepidérmicas se usan ampliamente en la
práctica clínica para evaluar el progreso de la adquisición de tolerancia oral
en pacientes pediátricos y determinar los momentos idóneos para las pruebas
de provocación de confirmación [24,25]. Además, un estudio holandés [26]
describió que nueve personas con la dosis de provocación más pequeña de
cacahuete (0,1-1 mg de harina de cacahuete) mostraban una cifra de IgE
específica de cacahuete mediana (44 kUA/l) más alta que tres personas cuyo
umbral era mayor (> 10 mg; IgE específica de cacahuete: 4,7 kUA/l, p = 0,018).
Así pues, parece haber cierta correlación entre la cifra de las concentraciones
séricas de IgE específica de alérgeno y las dosis umbrales individuales. Sin
embargo, no ha sido posible obtener una correlación sólida entre
concentraciones séricas de IgE específicas de alérgenos o tamaños del habón
en las pruebas intraepidérmicas y gravedad de las reacciones referidas ni, aún
más importante, de las exposiciones futuras, posiblemente porque en las
exposiciones comunitarias intervienen muchos otros factores [18]. Los
estudios diseñados para evaluar específicamente la reactividad con dosis
pequeñas han comenzado a cambiar esta idea. Un estudio británico ha
mostrado una correlación moderada inversa entre concentraciones de IgE
específicas de cacahuete y el índice de la reacción inducida en la provocación,
que resulta más sólida en adultos que en niños [18,27]. Wensing et al. [28]
describieron que las personas con reacciones moderadas o graves ante la
exposición al cacahuete en la comunidad reaccionaban (con síntomas
fundamentalmente subjetivos) a dosis significativamente menores de
cacahuete durante las PAODCCP con dosis pequeñas que las personas cuyas
reacciones previas habían sido leves (p = 0,027). Por el contrario, Hourihane et
al. [29] apenas encontraron pequeñas correlaciones entre la gravedad
«comunitaria» y «de la provocación» cuando se incluyó una estimación de la
dosis del alérgeno en la valoración de la gravedad de la reacción. Parece
plausible que la inclusión de dosis muy pequeñas en las provocaciones
mejore la información obtenida de esta prueba, y que podría desarrollarse el
uso de las concentraciones de IgE específica de alérgeno para predecir la
gravedad de las reacciones en las provocaciones con cacahuete. Esta
asociación tiene que ser demostrada para otros alérgenos alimentarios, y es
posible que la relevancia de las concentraciones de IgE específica de alérgeno
quede limitada a la interpretación de los estudios de provocación con dosis
pequeñas, más que sustituirlos. Hasta donde sabemos, no hay datos
suficientes hasta la fecha sobre las relaciones entre DPM y componentes
proteicos individuales de los principales alimentos alérgenos estudiados,
como Ara h 2 en el cacahuete o Gal d 1 en el huevo.
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Dosis de provocación mínima de alimentos
específicos
Las provocaciones alimentarias orales, a menudo PAODCCP, se realizan con
frecuencia como parte del estudio diagnóstico clínico en pacientes con
sospecha de alergia alimentaria [13]. En la prueba clínica recomendada, la
dosis inicial de las provocaciones diagnósticas se describe como menor a la
que el paciente considera necesaria para producir síntomas [13]. Así pues, la
selección de la dosis inicial en las PAODCCP diagnósticas implica juicio y
experiencia considerables por parte del médico. En la práctica clínica
habitual, las dosis de provocación clásicas solían comenzar por 500 mg del
alimento concreto [30]. Las reacciones descritas a la primera dosis oscilaban
entre el 17% para el pescado y el 55% en el caso de la leche [30], de modo que,
claramente, la DPM estaba en una dosis no definida por debajo de 500 mg.
Además, el 11% de los pacientes presentaban reacciones graves a la dosis
inicial de 500 mg [30], lo que quizás fuera indicativo de que la dosis inicial era
considerablemente mayor que la DPM del paciente. Otros autores han
publicado reacciones graves similares ante la dosis inicial en una PAODCCP
diagnóstica cuando se empezaba con dosis más altas [31]. Hace menos tiempo
se han descrito unos cuantos pacientes con reacciones graves a las primeras
dosis de provocación de 0,1 ml para la proteína de leche de vaca, 5 mg para la
proteína de huevo y 28 mg para la proteína de trigo [32], y solo 20 mg en el
caso del cacahuete [33].

Por el contrario, la mitad o más de las personas alérgicas tenían DPM de
600 mg o incluso mayores, hasta 8 g [30]. Otros grupos han descrito
resultados similares [7,34] al compartir experiencias clínicas con grandes
números de pacientes sometidos a PAODCCP diagnósticas y en los
resultados de varios estudios de inmunoterapia para la alergia al cacahuete
[35-37]. Esto puede interpretarse como indicativo de que la mayoría de las
personas con alergias alimentarias probablemente experimenten algo más
que síntomas leves solo cuando se exponen a alimentos que hayan sido
contaminados de forma importante o estén mal etiquetados.

Es esencial destacar que existen pacientes excepcionalmente sensibles. Se
han descrito pacientes con DPM inferiores a 1 mg para la leche, cacahuete y
huevo, especialmente en lactantes [7]. La proporción de pacientes con DPM
individuales que están muy por debajo de la dosis inicial habitual usada en
las PAODCCP diagnósticas (< 100 mg) es desconocida para muchos alérgenos
alimentarios. En el caso del cacahuete, la bibliografía clínica contiene valores
umbrales de 489 personas alérgicas, de las cuales cerca del 20-30% presentan
reacciones objetivas con dosis menores de la dosis inicial habitual de 100 mg.
La identificación de estos pacientes podría ser bastante importante, ya que
cabe esperar que estas personas tengan el máximo riesgo ante la exposición a
alimentos contaminados con residuos mínimos del alimento en cuestión.
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Se han realizado estudios clínicos usando provocaciones con dosis
pequeñas de cacahuete [7,15,17,27,28,33,35-44], leche [34,45-59], huevo
[34,38,45,46,49,57,60-64], avellana [65,66], soja [54,67-69], trigo [70-72],
mostaza [73-75], gamba [38,76], semilla de sésamo [34,77-79], pescado [80,81],
apio [82] y altramuz [83-85] con múltiples fines, incluidos diagnóstico,
determinación del umbral y evaluación de distintos tratamientos. Estos
distintos estudios publicados incluyen un número suficiente de pacientes
para permitir la determinación de una dosis umbral poblacional con un grado
de certeza razonable. La tabla 6.1 presenta el número de personas cuyas dosis
umbrales individuales están publicadas en varios estudios de provocación
con dosis pequeñas para todos esos alimentos. De esta tabla se desprende que
las DPM individuales parecen ser bastante variables, con dosis mínimas de
alimento alérgeno observadas como desencadenante de una reacción objetiva,
en algún paciente, que oscilan desde 0,1 mg para la proteína de cacahuete
hasta 4.600 mg en el caso de la gamba. Se van a publicar los umbrales
poblacionales de estos alimentos, excepto el apio y el pescado, que no
cuentan con los datos necesarios [86].

Tabla 6.1
Intervalo de dosis umbrales individuales para personas con alergias
alimentarias.

DPM, dosis de provocación mínima (LOAEL) expresada en mg de proteína total procedente del alimento
alérgeno.

La interpretación de estos datos para determinar los umbrales
poblacionales se ve complicada por muchos factores. El uso de una población
de estudio que sea representativa de todo el conjunto transversal de personas
alérgicas a un alimento concreto debería ser una característica esencial en la
determinación de los umbrales poblacionales. Las recopilaciones de
experiencias con la provocación diagnóstica indican que la mayoría de los
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pacientes con alergias alimentarias tienen dosis umbrales individuales por
encima de la dosis inicial típica de 100 mg usada en las provocaciones
diagnósticas [7,30,31]. Un análisis de las investigaciones revisadas en la tabla
6.1 indica que los estudios de provocación con dosis pequeñas parecen incluir
un predominio de pacientes con dosis umbrales individuales bajas. Esta
observación no es sorprendente, porque el uso de dosis pequeñas en las
provocaciones diagnósticas está determinado habitualmente por las
reacciones referidas por el paciente a la ingesta de cantidades pequeñas
[13,30], pero indica que quizás estas personas no sean representativas de toda
la población alérgica a un alimento concreto. No obstante, este factor
probablemente resultará menos importante cuando contemos con datos de
umbrales individuales procedentes de grupos mayores de pacientes,
estudiados con PAODCCP estandarizadas internacionalmente.

Otros factores complican la búsqueda de datos sobre dosis umbrales
individuales que son necesarias para construir una base de datos poblacional
sólida con el fin de establecer umbrales poblacionales a partir de los
resultados ya publicados. En muchos casos, los LOAEL sí están reseñados,
pero los NOAEL no lo están o hay que deducirlos del estudio. Las dosis están
descritas como dosis discretas en algunos y como dosis acumuladas en otros.
Aún más importante, los materiales de la provocación no son constantes y
tienen que normalizarse. Por ejemplo, los cacahuetes contienen
aproximadamente un 25% de proteínas, mientras que la harina de cacahuete
consiste en cerca de un 50% de proteínas. En algunos estudios, las respuestas
subjetivas, como el síndrome de alergia oral, fueron los criterios utilizados
como respuesta positiva [28,65], mientras que en otros, los LOAEL se
reseñaron de acuerdo con reacciones objetivas [7,27]. Típicamente, las
estimaciones de umbrales poblacionales se han basado en NOAEL y LOAEL
para síntomas objetivos [7].

Una estrategia de evaluación de seguridad determinista basada en
distribuciones de probabilidad binomiales ha sido considerada otra forma de
estimar el umbral poblacional [8]. En esta prueba, 29 pacientes alérgicos a un
alimento determinado se someten a una provocación con dosis pequeñas para
identificar la dosis por debajo de la cual ninguno de los 29 sufre una reacción
adversa. Entonces, la teoría de la probabilidad binomial permite concluir que
hay un 95% de certeza de que menos del 10% de esta población de personas
con alergias alimentarias reaccionará a la ingesta de esta dosis del alimento
concreto [8]. Si se estudia un número más alto de pacientes, la potencia
aumenta; por ejemplo, 58 personas darán una probabilidad del 95% de que <
5% reaccionarán [87]. Por supuesto, el grupo de 29 personas debe ser
representativo de toda la población alérgica. Esta estrategia permite la
posibilidad de que un porcentaje pequeño y definido de los pacientes
alérgicos a ese alimento reaccionen a la ingesta de esta dosis, y esta
posibilidad podría considerarse demasiado alta por parte de reguladores,
fabricantes y pacientes. La evaluación del riesgo cuantitativo basada en el
modelo estadístico de distribución de dosis a partir de datos reunidos de
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varios estudios se está convirtiendo en la estrategia preferida para determinar
el umbral poblacional [8]. Es importante señalar que, en los datos de modelos
de distribución de dosis del umbral del cacahuete, la elección del modelo
estadístico de distribución de dosis no era un factor importante cuando
existían datos de un gran número de personas [7]. Actualmente no hay
justificación biológica a favor de un modelo de distribución de dosis respecto
a otro, de modo que es importante examinar cuidadosamente la curva de
distribución en relación con las DPM individuales para seleccionar el modelo
de distribución de dosis que encaje mejor. La figura 6.1 presenta un ejemplo
de una relación estadística de distribución de dosis usando datos procedentes
de 450 personas alérgicas al cacahuete [7].

FIGURA 6.1  Relación logarítmica de distribución de dosis que emplea 450
umbrales individuales para el cacahuete con sus correspondientes intervalos de
confianza al 95%. Nota: Los cacahuetes contienen cerca de un 25% de proteína

de cacahuete.
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Utilidad de los umbrales individuales para
la reactividad
El conocimiento de la dosis umbral de un paciente individual permite que el
alergólogo aporte consejos más útiles. Aunque todos los pacientes con
alergias alimentarias deberían seguir dietas de evitación, se cree que los
pacientes con dosis umbrales comparativamente bajas presentan más riesgo,
porque la exposición a pequeñas cantidades residuales de los alimentos
alérgenos tiene más probabilidad de provocar una reacción adversa. Estas
personas deben tener una cautela extrema, porque los utensilios, recipientes y
aceite de cocinar compartidos podrían transferir cantidades mínimas
(miligramos) del alimento alérgeno. Incluso besar a alguien que ha
consumido ese alimento puede suponer un riesgo [88,89].

Las provocaciones alimentarias orales con dosis pequeñas permiten
determinar la dosis umbral individual para la reactividad a través de la
ingesta. Anecdóticamente, hay personas alérgicas que también han
reaccionado ante la exposición a cantidades muy bajas de alimentos alérgenos
a través de otras vías, como contacto de la piel con residuos de alimentos o
superficies de la cocina, inhalación de vapores durante el cocinado de los
alimentos, y exposición al polvo en cabinas de aviones [3,90,91]. Las vías de
exposición distintas de la oral, inhalación o contacto con la piel, por ejemplo,
pueden ser comparativamente más sensibles, aunque no han sido estudiadas
en su totalidad. Así pues, es posible que el conocimiento de la dosis umbral
oral solo tenga una utilidad limitada a la hora de aconsejar sobre otras vías de
exposición. No obstante, sabemos que un mínimo contacto cutáneo con
cacahuetes casi nunca causa reacciones más allá de síntomas cutáneos leves
[92], pero, si las personas alérgicas al pescado inhalan sus vapores durante el
cocinado, a menudo desarrollan sibilancias, posiblemente debido a la
exposición bronquial directa.

En ocasiones, lactantes y niños superan sus alergias alimentarias al cumplir
años, aparentemente gracias al desarrollo de tolerancia oral [93]. Esto resulta
especialmente cierto para las alergias a la leche, el huevo, la soja y el trigo
[93]. Los umbrales individuales de estos niños parecen ir aumentando hasta
que son capaces de tolerar raciones habituales de estos alimentos. Así pues,
resulta tentador especular que esas personas con dosis umbrales individuales
muy bajas tendrán menos probabilidad de dejar atrás su alergia al crecer o
requerirán más tiempo para que esto suceda.

Al menos en un estudio [28], las personas con antecedentes de alergias
alimentarias graves tenían dosis umbrales individuales significativamente
menores. Quizás esto no debería sorprendernos, porque la exposición a
pequeñas cantidades del alimento alérgeno probablemente provocará
reacciones en esas personas y parece probable que la exposición involuntaria
a dosis grandes cause manifestaciones más graves. Por su vulnerabilidad a
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dosis pequeñas de alérgenos no patentes, las personas con dosis umbrales
comparativamente bajas serán, probablemente, los pacientes que más se
beneficiarán de llevar consigo adrenalina preparada. En Europa, donde la
prescripción de adrenalina no es la consecuencia inevitable de una revisión
médica, como sí parece serlo en América del Norte, la reactividad a dosis
bajas es ciertamente una consideración a favor de la prescripción de
adrenalina [94]. Sin embargo, en otros estudios [29], la correlación entre la
gravedad de las reacciones sufridas en la comunidad y las presentadas en las
provocaciones con dosis pequeñas fue escasa. Las dosis correspondientes a
las reacciones producidas en la comunidad son ciertamente no controladas y
podrían afectar a los intentos de establecer dichas correlaciones. Estas
observaciones sí apuntan a la utilidad de la prudencia clínica en las
decisiones sobre el acceso a la adrenalina.

Anecdóticamente, las familias sí valoran el conocimiento de las DPM de
sus hijos, porque les ayuda en la valoración del riesgo cotidiano. La calidad
de vida relacionada con las alergias alimentarias se ve afectada notablemente
por la incertidumbre. Se ha demostrado que todos los niños que fracasan en
una prueba de provocación (al reaccionar durante la misma) tienen una
mejoría significativa en la calidad de vida en alergias alimentarias (CVAA)
después de la provocación. A pesar de la necesidad de mantener las
precauciones, las repercusiones emocionales y sociales de su alergia
alimentaria disminuyen [95,96]. Algunos alergólogos están empezando a
jerarquizar sus recomendaciones sobre el rigor relativo de la evitación a
alérgenos alimentarios basándose en la identificación de las DPM. Sin
embargo, esta estrategia no ha sido estudiada sistemáticamente y en el
momento actual no es posible recomendar su adopción de forma más
generalizada.
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Industria alimentaria y usos reguladores de
la información sobre umbrales
Por desgracia, aún no hay consenso científico y regulador que permita el
establecimiento de niveles umbrales poblacionales. El motivo principal de la
falta de consenso es la ausencia global de datos debido al número de
pacientes, relativamente bajo, con dosis umbrales individuales conocidas y
publicadas generadas en estudios de provocación a ciegas con dosis
pequeñas. No obstante, en los últimos años se ha producido un avance
considerable, en parte debido al uso de provocaciones con dosis pequeñas en
los estudios de inmunoterapia oral. Actualmente existen suficientes datos,
particularmente para el cacahuete, la leche, el huevo y la avellana, y han
comenzado las argumentaciones con vistas a alcanzar un consenso,
especialmente en Australia y Europa.

Las entidades reguladoras gubernamentales podrían hacer un uso eficaz de
los umbrales poblacionales. Estas entidades tienen la responsabilidad de
asegurar la seguridad de los alimentos en cada país o región. Sin duda, los
alérgenos principales no declarados en alimentos envasados deberían
considerarse peligros potenciales para la salud de los consumidores con esa
alergia alimentaria. En algunos países (EE. UU., Canadá y Australia) es
frecuente la retirada de productos del mercado por alérgenos no declarados.
Actualmente, un alérgeno en cualquier grado no declarado puede motivar la
retirada, que en algunos casos se consideraría una respuesta excesiva. Con el
establecimiento de umbrales poblacionales, las ejecuciones podrían centrarse
en productos con alérgenos no declarados en niveles que probablemente
superen esos umbrales.

La industria alimentaria tiene la responsabilidad de mantener un control
eficaz de los alérgenos en los centros de fabricación con el fin de garantizar la
seguridad de los consumidores alérgicos. Sin embargo, la eficiencia
económica dicta el uso de equipos y centros compartidos para formulaciones
más y menos alérgenas. El establecimiento de umbrales poblacionales
permitiría a la industria alimentaria establecer directrices uniformes y
correctas con vistas a la evaluación de la eficacia de sus programas de control
de alérgenos. Actualmente existen métodos que permiten la detección de
residuos de muchos alimentos con frecuencia alérgenos a un nivel de partes
por millón (ppm) o microgramos por gramo [97]. Estos métodos suelen servir
para confirmar el saneamiento de las fábricas. Sin embargo, el establecimiento
y la adopción de umbrales poblacionales asegurarían que estos métodos son
suficientes para mitigar posibles riesgos derivados del contacto cruzado entre
alérgenos.

El uso de advertencias en el etiquetado (p. ej., «puede contener cacahuete»)
ha proliferado últimamente en los alimentos envasados. Muchos alimentos
llevan esas etiquetas incluso aunque no sea posible detectar en ellos restos de
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alérgenos [98]. A los consumidores con alergias alimentarias hay que
aconsejarles que se abstengan de los productos que muestren esas
advertencias, pero los datos científicos indican que estos consumidores (y
posiblemente también sus médicos) están ignorando cada vez más dichas
notificaciones [98]. Estas advertencias del etiquetado son voluntarias y las
empresas usan criterios muy diferentes para la inserción de tales
notificaciones en los envases. Las entidades reguladoras podrían emplear los
umbrales poblaciones como bases de criterios de uso de las notificaciones de
advertencia en el etiquetado. Esas acciones probablemente pondrían fin al
uso incontrolado de dichas advertencias y mejorarían la calidad de vida de
los consumidores con dietas de evitación restringidas.

En el mercado de muchos países también están apareciendo productos «sin
alérgenos». El uso de este etiquetado es voluntario y no está bien regulado en
la mayoría de los casos. Aunque los consumidores probablemente creen que
en esos productos no existen restos del alimento alérgeno, esta presunción no
está documentada como un hecho en la mayoría de ellos. El establecimiento
de umbrales poblacionales podría aportar el fundamento de los productos
«sin alérgenos». El empleo de etiquetado sin gluten en los productos para el
beneficio de pacientes con celiaquía es un buen ejemplo del uso de ese
etiquetado y su regulación. Aunque las normas reguladoras para los
productos sin gluten son ligeramente variables en distintas partes del mundo,
parece estar produciéndose un consenso en el sentido de que < 20 ppm de
gluten es una cifra razonable y segura para la inmensa mayoría de los
pacientes celíacos [99]. Así pues, el establecimiento de un umbral regulador
poblacional basado en la ciencia clínica ha permitido el desarrollo prudente
de un segmento de mercado sin gluten que beneficia a estos pacientes. Aún
queda por ver si esto puede adaptarse a las situaciones, con posible
mortalidad inmediata, de alergias alimentarias mediadas por IgE, aunque en
algunos países con escasa vigilancia reguladora se comercializan actualmente
productos sin lácteos, sin cacahuete o incluso sin alérgenos.
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Conclusiones
Las provocaciones diagnósticas en las alergias alimentarias permiten a los
médicos determinar las dosis umbrales individuales de los pacientes. Por el
momento, la mayoría de los pacientes con alergias alimentarias no conocen su
dosis umbral, porque esta determinación solo puede hacerse en unas pocas
clínicas de alergias. El conocimiento de las dosis umbrales individuales
podría permitir a los médicos ofrecer consejos más completos a los pacientes
alérgicos en lo que respecta a su vulnerabilidad relativa a restos no patentes
de alimentos alérgenos, pero esta estrategia clínica aún no ha sido evaluada
sistemáticamente. La determinación clínica de un gran número de dosis
umbrales individuales está comenzando actualmente a permitir estimaciones
de los umbrales poblacionales para algunos alimentos alérgenos, utilizando
los modelos estadísticos oportunos. La industria alimentaria y las entidades
reguladoras también podrían aprovechar la información sobre dosis umbrales
poblacionales para mejorar las normas referentes al etiquetado, prácticas y
programas de control de alérgenos.
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Conceptos clave

•  La to leranc ia ora l  es una respuesta inmuni tar ia  act iva a los

ant ígenos inger idos,  y  está mediada por  la  anerg ia  o

delec ión de l in foc i tos T react ivos y  la  inducc ión de

l in foc i tos T reguladores.

•  La forma,  la  dos is  y  e l  momento de ingesta de l  ant ígeno

son modi f icadores impor tantes de la  inducc ión de to leranc ia

ora l ,  a l  igual  que c ier tas caracter ís t icas de l  huésped,  como

la edad y  e l  medio ambiente d igest ivo.

•  Las cé lu las dendr í t icas son cruc ia les para d i r ig i r  la

respuesta inmuni tar ia  d igest iva a los ant ígenos inger idos y

las bacter ias comensales.

•  E l  desarro l lo  de to leranc ia inmuni tar ia  en los lactantes se

ve afectado por  in teracc iones inmuni tar ias ent re  madre y

fe to durante la  gestac ión y  madre e h i jo  a  t ravés de la

lactanc ia materna.

286



Introducción
El tejido linfoide asociado al intestino es el mayor órgano inmunitario del
organismo y resulta esencial en la coordinación de dos reacciones
inmunitarias contrapuestas: protección frente a patógenos y supresión de
respuestas inmunitarias inapropiadas contra antígenos inocuos procedentes
de alimentos y bacterias comensales. Wells y Osborne fueron los primeros en
describir la tolerancia oral a proteínas de alimentos en 1911 mediante
experimentos en cobayas que demostraron la imposibilidad de inducir
anafilaxia a proteínas que ya estaban presentes en su dieta [1,2]. La tolerancia
oral se define como la supresión sistémica activa de las respuestas
inmunitarias celulares y humorales contra un antígeno tras la administración
previa del antígeno por vía oral [3]. En ausencia de señales de peligro, la
tolerancia es la respuesta inmunitaria por defecto ante antígenos proteicos en
el tubo digestivo. En el desarrollo de tolerancia oral influyen múltiples
factores, desde elementos específicos del antígeno hasta factores del huésped,
como edad, genética y medio ambiente microbiano intestinal. Este capítulo se
centra en los mecanismos subyacentes que rigen la tolerancia oral. En el
momento actual, la mayoría de los trabajos de investigación sobre tolerancia
oral han sido realizados en modelos animales, aunque incluiremos datos de
estudios en personas cuando sea posible.
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Organización del sistema inmunitario
digestivo
El tubo digestivo está poblado desigualmente por un conjunto de células que
participan en la inmunidad innata y adaptativa frente a antígenos extraños.
Estas son linfocitos intraepiteliales y una población numerosa de células
inmunitarias moradoras de la lámina propia, además de estructuras linfáticas
organizadas, como placas de Peyer (PP), folículos linfoides aislados y
ganglios linfáticos mesentéricos (GLM), que drenan el intestino delgado y
grueso. El sistema inmunitario de la mucosa puede subdividirse en zonas
efectoras e inductoras. La población de células moradoras de la lámina propia
forma el brazo efector del sistema inmunitario de la mucosa, y consiste en
fagocitos que rodean y matan microbios, linfocitos T citotóxicos que acaban
con las células infectadas, linfocitos B productores de anticuerpos
neutralizadores y linfocitos T cooperadores que ayudan a estas funciones
gracias a la producción de citocinas.

Los lugares inductores del tubo digestivo son estructuras linfoides
organizadas que reúnen linfocitos T indiferenciados, linfocitos B y células
presentadoras de antígenos (CPA). En ellos se incluyen los ganglios linfáticos
de drenaje y estructuras linfoides especializadas en la mucosa digestiva,
como PP en el intestino delgado y tejido linfoide de estructura similar situado
en el recto, además de folículos linfoides aislados, más pequeños, y
criptoplacas (precursoras de los folículos linfoides intestinales), diseminadas
por todo el intestino. Tras la activación en estos tejidos organizados, los
linfocitos B y T específicos para el antígeno se desplazan a los lugares
efectores de la mucosa digestiva.
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Captación digestiva de antígenos
La mucosa digestiva está expuesta a cerca de 50-90 g/día de proteínas
dietéticas [4]. El sistema inmunitario de la mucosa está separado del
contenido de la luz por una sola capa de células epiteliales cilíndricas
conectadas por uniones intercelulares herméticas, que previenen la entrada
pasiva de macromoléculas a la lámina propia. A medida que las proteínas
alimentarias pasan por el estómago y el duodeno, el ácido gástrico y las
enzimas digestivas destruyen sus epítopos conformacionales y lineales y las
degradan a di- y tripéptidos, y reducen su inmunogenicidad y permiten al
mismo tiempo la absorción de péptidos y aminoácidos como nutrientes [5].
Además de la digestión, otras barreras a la entrada de antígenos alimentarios
intactos al interior de la mucosa son la IgA secretora (IgAs) y una capa
hidrófoba de oligosacáridos de mucina que atrapan antígenos y previenen la
absorción de macromoléculas antigénicas a través del epitelio intestinal [6]. A
pesar de estas barreras, cierta cantidad de antígenos, pequeña pero
inmunológicamente relevante, llega a la circulación sistémica en condiciones
normales [7,8].

En el epitelio en cúpula por encima de las PP y los folículos linfoides se
encuentran unas células epiteliales especializadas llamadas células de
micropliegues (M). Estas son las que captan principalmente partículas
antigénicas (bacterias, virus o antígenos alimentarios insolubles) debido a sus
microvellosidades y glucocáliz limitados [9]. El citoplasma escaso y su gran
actividad endocítica permiten un transporte eficiente a las células dendríticas
(CD) subyacentes, que a continuación transportan y presentan el antígeno a
linfocitos T indiferenciados en las PP. Los fagocitos mononucleares CD11c+

también captan directamente el antígeno extendiendo dendritas a través de
las células epiteliales y al interior de la luz intestinal [10,11]. En ratones, estos
fagocitos mononucleares expresan el receptor de quimiocinas CX3CR1, que es
necesario para la formación de dendritas, derivan de monocitos sanguíneos y
no se trasladan a los ganglios linfáticos en el estado de equilibrio [12,13]. Se
consideran más parecidos a los macrófagos que a las CD, a pesar de que
expresan CD11c. Los antígenos solubles no requieren mecanismos
especializados de captación de antígenos para llegar a la lámina propia.
Walker et al. demostraron que el antígeno se transportaba a través del epitelio
de ratas mediante captación endocítica activa que trasladaba el antígeno
intacto a los espacios basolaterales situados entre las células epiteliales [14-
16]. Esta captación transcelular de macromoléculas a través de los enterocitos
ha sido confirmada en resecciones intestinales humanas [17]. Una vez que el
antígeno ha superado la barrera epitelial, la respuesta inmunitaria por defecto
es la tolerancia.

289



Evaluación de la tolerancia oral
La tolerancia oral se define como ausencia de respuesta sistémica a los
antígenos tras la exposición inicial por vía oral. Con el fin de medir el alcance
de esta ausencia de respuesta, se inmuniza a ratones contra el antígeno y se
comparan con ratones inmunizados que no recibieron ese antígeno
alimentario. Las medidas de resultados pueden ser exclusivamente
inmunológicas, como supresión de las respuestas de evocación específicas de
antígenos en linfocitos T o concentraciones séricas de anticuerpos [18].
También es posible usar resultados funcionales, como supresión de una
respuesta de hipersensibilidad de tipo tardío [19] o enfermedad inducida por
antígenos (alergia alimentaria experimental [20] o encefalomielitis
autoinmunitaria experimental [21]). La tolerancia oral experimental se induce
en las personas con la administración por vía oral un neoantígeno no
dietético, como hemocianina de la lapa californiana (KLH), seguida de
inmunización con KLH. La exposición oral previa al antígeno provoca una
supresión de la respuesta de evocación de linfocitos T en los individuos sanos
[22,23].
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Lugar de inducción de tolerancia
Inicialmente se pensó que la PP era el lugar de inducción de tolerancia a los
antígenos alimentarios, por sus mecanismos especializados de captación de
antígenos. Se detectó inducción de linfocitos supresores dentro de la PP en
respuesta a la ingestión de antígenos [24,25]. Cuando contamos con
herramientas para abordar la función de los distintos compartimentos
linfoides digestivos de acuerdo con sus mecanismos, quedó patente que las
PP no eran necesarias para el desarrollo de tolerancia. El tratamiento de
ratonas gestantes con el receptor de linfotoxina β (LTβ)-proteína de fusión
IgG (para neutralizar la LTβ) anula las PP en la descendencia, pero deja
indemnes los GLM. La administración a ratonas gestantes de receptor de
LTβ-proteína de fusión IgG más factor de necrosis tumoral (TNF) abole las PP
y los GLM en la descendencia. Era posible inducir tolerancia en las crías que
carecían de PP, mientras que no era así en aquellos ratones que carecían de
PP y GLM [26,27]. Puede inducirse tolerancia en asas de intestino delgado
exteriorizadas que se hayan retirado del flujo de contenido luminal pero
retengan sus conexiones mesentéricas. Esta tolerancia no depende de la
presencia de PP en el asa [18]. Por el contrario, se encontró que la escisión
quirúrgica de los GLM anula la respuesta de tolerancia a ovoalbúmina
administrada por vía oral [28]. Hay indicios de que el hígado también
participa en la inducción de tolerancia oral [29]. La participación relativa de
los distintos lugares en la inducción de tolerancia podría depender de la
naturaleza del antígeno y de cómo se maneja una vez superada la barrera
epitelial intestinal. Hay que destacar que también es posible inducir
tolerancia inmunitaria por vía sublingual [30], lo que indica que múltiples
lugares del tubo digestivo probablemente contribuyen al desarrollo de
tolerancia clínica a antígenos alimentarios. Sin embargo, solo los GLM han
demostrado ser necesarios para el desarrollo de tolerancia a antígenos
solubles.
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Mecanismos efectores de la tolerancia oral
Anergia, deleción y supresión
Una vez que el antígeno tiene acceso al sistema inmunitario de la mucosa, se
presenta a los linfocitos T y genera una respuesta inmunitaria adaptativa. En
la tolerancia oral, la presentación del antígeno a linfocitos T indiferenciados
provoca una de estas tres respuestas: 1) anergia de los linfocitos T específicos
del antígeno; 2) deleción de los linfocitos T específicos del antígeno, y 3)
supresión de las respuestas de efectores T a través de los linfocitos T
reguladores (Treg). Los primeros estudios mostraron que estas vías de
tolerancia a antígenos ingeridos son dependientes de la dosis. Por ejemplo, la
administración de dosis relativamente altas (> 5 mg) de antígenos por vía oral
causa la inutilización funcional de los linfocitos T específicos del antígeno
mediante anergia [31] y deleción [32] de los linfocitos T reactivos. Los
linfocitos T que se hacen anérgicos mantienen receptores de Ag en su
superficie, pero pierden la capacidad de expansión clonal y secreción de
citocinas de los linfocitos T efectores (excepto IL-10), probablemente debido a
una presentación de antígenos anómala por parte del CPH de clase II que
carece de los coestimuladores clave CD80/86 [33]. Las células anérgicas son
capaces de mediar la supresión activa [34], aunque esto requiere un contacto
intercelular muy próximo entre CPA, linfocitos T anérgicos y linfocitos T
respondedores, y solo se producía en presencia del epítopo reconocido por el
linfocito T anérgico [35].

A diferencia de los antígenos en dosis altas, la ingesta de dosis pequeñas de
antígeno modula la respuesta inmunitaria a través de Treg específicos de
antígenos [32,36], que suprimen activamente las respuestas efectoras. En
respuesta a los antígenos en dosis pequeñas administrados por vía oral, se ha
observado que los linfocitos T CD4+ y CD8+ median la tolerancia como Treg:
se demostró que el antígeno introducido induce linfocitos T CD4+ y CD8+

reguladores o supresores capaces de transferir la tolerancia a un animal sin
exposición [32,37,38].

Hay que mencionar, no obstante, que esta generalización referente a la
influencia de la dosis de antígeno sobre el mecanismo de tolerancia no se
cumple siempre. Se ha demostrado que Treg específicos de antígenos
desarrollan (y transfieren) tolerancia ante dosis altas (50 mg) de antígeno
administrado por vía oral [20,39]. Además, la deleción de linfocitos efectores
y la generación de Treg pueden coexistir como mecanismos de tolerancia [40].
Sin embargo, la demostración de anergia y deleción nos enseña que existen
otros mecanismos de tolerancia aparte de la generación de Treg.

Linfocitos T reguladores
Los Treg tienen muchos fenotipos diferentes. Como mencionamos, es posible
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transferir tolerancia a animales sin exposición con linfocitos T CD4+ o CD8+,
aunque la tolerancia oral se produce normalmente en ausencia de CD8
[32,36,41].

Uno de los primeros Treg en ser identificados como implicado en la
tolerancia oral de ratones y humanos recibió el nombre de linfocito Th3 [42-
44]. Los Th3 fueron descubiertos como linfocitos T CD4+ derivados de la
mucosa que mostraban funciones de linfocito T cooperador de mucosa y
propiedades de regulación a la baja de linfocitos Th1 a través del TGF-β [42].
Los linfocitos Th3 secretan grandes cantidades de TGF-β y escasas de IL-4 e
IL-10. Inducen tolerancia inmunitaria en la periferia y son dependientes del
TGF-β; el tratamiento con anti-TGF-β anulaba el desarrollo de diferenciación
de Th3 [45]. Uno de los marcadores importantes de los Th3 es su expresión de
péptido asociado a latencia (LAP) en la superficie celular. El LAP está unido
de forma no covalente al TGF-β y forma un complejo TGF-β latente. Los
linfocitos Th3 se diferencian de otros linfocitos reguladores y efectores gracias
a su fenotipo de CD4+CD25−Foxp3−LAP+ [46].

Otro Treg de la mucosa ha sido denominado linfocito Tr1. Estas células
producen grandes cantidades de IL-10 en ausencia de IL-2 o IL-4, y suprimen
la colitis in vivo [47]. Aunque la IL-10 es esencial para la supresión de la colitis
provocada por microbios [48,49] y participa en la función de las células
reguladoras de las vías respiratorias [50,51], los datos sobre la implicación de
IL-10 y Tr1 en el desarrollo de tolerancia oral son contradictorios [39,52-54].

En 2001 se identificaron mutaciones en el factor de transcripción Foxp3
como base de la enfermedad en ratones casposos, y en la desregulación
inmunitaria, la poliendocrinopatía, la enteropatía y el síndrome ligado a X
(IPEX) en personas [55,56]. Posteriormente se demostró que el Foxp3 se
expresaba en Treg naturales procedentes del timo y que controlaba el
desarrollo de Treg [57]. Los Treg naturales son CD4+CD25+ y Foxp3+, y su
ausencia provoca autoinmunidad sistémica. Los Treg inducidos específicos
de antígenos (iTreg) también son CD4+CD25+Foxp3+, pero son inducidos en la
periferia a partir de linfocitos Foxp3−. Mediante un modelo de ratones
transgénicos respecto a los linfocitos T y B, se demostró que los Treg
naturales no son necesarios para el desarrollo de tolerancia oral, mientras que
los Treg inducidos resultan esenciales [39]. Los Treg Foxp3+ son necesarios
para el desarrollo de tolerancia oral; la tolerancia se abolía en ratones DEREG,
en los que el tratamiento con toxina diftérica elimina los linfocitos T Foxp3+ in
vivo [20,58]. Aunque la deleción de Treg era transitoria tras la administración
oral de antígeno (de modo que en el momento de la provocación con antígeno
el número total de Treg Foxp3+ se había normalizado), los Treg específicos de
antígeno inducidos por la administración habrían sido anulados. Estos datos
respaldan el concepto de que los iTreg median la tolerancia oral in vivo.

La función de un subgrupo de Treg en la inducción de tolerancia oral no
excluye la contribución de otros subgrupos. Es posible que distintos
subgrupos contribuyan a la tolerancia en un proceso con varios pasos; por
ejemplo, los Th3 inducen el desarrollo de iTreg Foxp3+ a través de un
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mecanismo dependiente de TGF-β [45].
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Presentación de antígenos en el tubo
digestivo: función de las células
dendríticas
Los linfocitos T específicos de antígeno, ya sean reguladores o efectores, se
generan a partir de linfocitos T indiferenciados en la periferia mediante su
interacción con CPA. De las CPA presentes en el tubo digestivo, las CD son
las únicas células que capturan antígenos con la capacidad de activar
linfocitos T indiferenciados [59]. Las CD están concentradas en la lámina
propia y la cúpula subepitelial de las PP. Estas células son capaces de adquirir
antígenos y desplazarse a las áreas con linfocitos T de las PP [60] o los GLM
[13].

Se demostró que las CD contribuyen a la tolerancia oral en estudios que
usaron el ligando Flt3, un factor de crecimiento que expande las CD en tejidos
linfoides periféricos [61]. La expansión de CD por Flt3L se asociaba con una
reducción del umbral de inducción de tolerancia oral en ratones; los tratados
con Flt3L para expandir las CD y que recibieron OVA posteriormente
mostraron un grado mayor de tolerancia con dosis más bajas de antígeno que
los ratones control. Además, las CD de la lámina propia de ratones
alimentados con el antígeno pueden transferir tolerancia de un modo similar
al inducido por la transferencia de Treg [62].

Como describimos anteriormente, se cree que los GLM son el lugar
primario de inducción de tolerancia a antígenos proteicos administrados por
vía oral. Un subgrupo de CD de los GLM portadoras del marcador CD103
está especializado en la inducción de Treg a partir de precursores
indiferenciados. Las CD CD103+ inducen la producción de Treg
Foxp3+CD4+CD25+ a través de un mecanismo dependiente de TGF-β y ácido
retinoico en ratones y personas [63,64]. Las CD CD103+ también expresan la
enzima indoleamina-2,3-dioxigenasa (IDO), que contribuye a su capacidad de
inducir Treg Foxp3+, lo que provoca la inducción de tolerancia oral in vivo
[65]. La producción de ácido retinoico y TGF-β por parte de las CD CD103+

también induce células plasmáticas IgA intestinales [66] que podrían
contribuir a la tolerancia a través de la exclusión inmunitaria.

Las CD CD103+ son la única población migratoria de CD en la lámina
propia intestinal en condiciones de estado de equilibrio [12,13]. Se desplazan
a los GLM de una forma dependiente del receptor de quimiocinas CCR7; los
ratones CCR7−/− carecen de CD CD103+ en los GLM [67,68]. Estos ratones
también son resistentes al desarrollo de tolerancia oral [69]. Se cree que la
inducción de Treg en los GLM es el primer paso de un proceso con múltiples
pasos que culmina en la tolerancia. Las CD CD103+ imprimen marcadores de
migración intestinal en los Treg, y la migración a la lámina propia es
necesaria para la función óptima de estos linfocitos [58]. En la PP, estos Treg
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se expanden gracias a los fagocitos mononucleares CD11c+ residentes en un
proceso dependiente de CX3CR1 [20].

Los mecanismos de inducción de tolerancia podrían utilizar distintos
procesos en lugares diferentes. Por ejemplo, la inducción de tolerancia por vía
sublingual está mediada por células similares a macrófagos CD11b+CD11c−

que expresan la enzima necesaria para la producción de ácido retinoico [30].
En un modelo de dermatitis de contacto alérgica a un hapteno, las CD
plasmacitoides de hígado y GLM inducen la depleción de linfocitos T CD8+

específicos de antígeno [29]. También se produce una inducción sistémica
asociada de Treg CD4+ tras la iniciación de la tolerancia oral por CD
plasmacitoides en tejidos linfoides asociados al intestino que contribuye a la
tolerancia, pero no se determinó una participación directa de las CD
plasmacitoides en la inducción de Treg [40].
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Factores que influyen en el desarrollo de
tolerancia oral
Edad
La elección del momento de exposición al antígeno con el fin de optimizar la
tolerancia es actualmente objeto de debate. Varios estudios han indicado que
podría haber un «marco de exposición» al antígeno reflejo de un período
crítico en el desarrollo de la tolerancia oral, tanto en animales como en
personas. Se cree que esto está relacionado con la madurez del sistema
inmunitario del lactante y la permeabilidad de la barrera intestinal. Estudios
prospectivos con cohortes de nacimiento han demostrado que un perfil
inmunitario con Th2 dominantes y la producción de IgE específica frente al
huevo, la leche y el cacahuete son frecuentes incluso en lactantes no atópicos
que no desarrollan alergias alimentarias [70,71]. Sin embargo, en estos niños,
el perfil Th2 es transitorio y las concentraciones de IgE descienden después
de la etapa de lactante, mientras que estas respuestas persisten y se fortalecen
en niños alérgicos [72]. Existen ciertos apuntes de que la demora en la
introducción de alimentos confiere un mayor riesgo de alergias en las
personas, demostrado en estudios sobre el trigo y el cacahuete [73,74],
aunque es difícil obtener conclusiones definitivas a partir de estudios
retrospectivos. En los ratones, la exposición a antígenos en los primeros días
de vida provocó sensibilización, mientras que desarrollaban tolerancia
cuando el antígeno se introducía a los 7-10 días [75,76]. Por el contrario, la
exposición oral a antígenos precozmente en cerdos recién nacidos demuestra
que tienen una capacidad normal de inducción de tolerancia [77].

Función de barrera
La función de barrera intestinal está conformada por las células epiteliales
que revisten el tubo intestinal, factores secretados, como IgA y mucinas, y la
digestión de proteínas por las enzimas digestivas. La encapsulación de
antígenos en liposomas para protegerlos de la digestión puede transformar
una respuesta de tolerancia en otra de estimulación [78]. Se ha demostrado
que la administración de antiácidos provoca la alteración de la inducción de
tolerancia oral [79]. El tratamiento de ratones con antiácidos por vía oral o
sistémica promueve la sensibilización alérgica a alérgenos sensibles a la
digestión, como proteínas de avellana y pescado [80,81]. Se demostró que
parte de esta actividad complementaria era debida al componente de
aluminio de los antiácidos; los inhibidores de la bomba de protones tenían un
efecto menos pronunciado sobre la tolerancia inmunitaria [82]. Los estudios
en personas, aunque más limitados, han demostrado que el tratamiento
antiulceroso a largo plazo promueve el desarrollo de IgE contra compuestos
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dietéticos normales sensibles a la digestión, como la leche, la patata, el apio, la
zanahoria, la manzana, la naranja, la harina de trigo y el centeno [83]. Del
mismo modo, en un subgrupo de pacientes que tomaron tratamiento
antiulceroso durante 3 meses, se observó un incremento en la IgE y
reactividad cutánea específicas frente a la avellana, y provocación alimentaria
oral positiva a este fruto seco [80].

La ausencia de exclusión inmunitaria aportada por anticuerpos IgA podría
contribuir también a un defecto en la inducción de tolerancia. Se ha descrito
que el déficit de IgA en niños está asociado con una frecuencia mayor de
alergia alimentaria [84]. Sin embargo, el déficit de IgA se encuentra en
personas sin otros problemas de salud, aunque está relacionado con
concentraciones más altas de anticuerpos sistémicos en respuesta a antígenos
alimentarios [85,86].

Estado inmunitario
La tolerancia oral es la respuesta por defecto a la administración de un
neoantígeno, pero, cuando ya existe inmunidad adaptativa a un antígeno, es
más difícil restablecer la tolerancia y la introducción del antígeno puede
desencadenar respuestas inmunitarias en vez de inducir tolerancia. Esta ha
sido una dificultad importante para el uso de la tolerancia oral como
mecanismo terapéutico. El medio ambiente inmunitario local podría ser un
factor crítico en el desarrollo de tolerancia o inmunidad ante antígenos
digestivos. En un modelo murino de celiaquía, se demostró que una
expresión elevada de la citocina IL-15 en la mucosa intestinal transformaba la
influencia del ácido retinoico de reguladora a proinflamatoria [87], y
provocaba una respuesta patogénica a antígenos dietéticos. En uno de los
pocos estudios en humanos sobre inducción de tolerancia oral, en las
personas con enfermedad intestinal inflamatoria no era posible inducir
tolerancia por vía oral a un neoantígeno proteico [23]. Por tanto, el estado
inmunitario presente, ya sea inmunidad a los antígenos o al medio ambiente
inflamatorio en el intestino, podría influir sobremanera en el desarrollo de
tolerancia.

Influencia microbiana
Las bacterias entéricas son una influencia importante en la respuesta
inmunitaria de la mucosa digestiva a los antígenos. Existen cerca de 1.000
especies de bacterias y aproximadamente 1014 organismos en el intestino
humano sano. Esta flora se ve afectada por la dieta, el genotipo del huésped,
el uso de antibióticos e infecciones, entre otros [88]. Los Treg Foxp3+ y los
linfocitos CD4+ productores de IL-17 son especialmente abundantes en la
mucosa intestinal, y su número y función están muy influidos por la
presencia de la microbiota intestinal [88]. El microbioma intestinal podría
servir de estímulo primario para el desarrollo inmunitario posnatal. Los
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ratones sin gérmenes muestran una menor activación de las células
inmunitarias de las PP [89] y ausencia de secreción intestinal de IgA [90], y es
posible que no logren desarrollar tolerancia oral, aunque los indicios han
resultado controvertidos hasta la fecha [91,92]. No obstante, está claro que la
colonización del tubo digestivo es necesaria para el desarrollo inmunológico
normal. Se demostró que una bacteria comensal, Bacteroides thetaiotaomicron,
modulaba la expresión de genes implicados en la absorción de nutrientes,
fortificación de la barrera mucosa, metabolismo xenobiótico, angiogenia y
maduración intestinal posnatal en ratones sin gérmenes [93]. Se ha puesto de
manifiesto que las señales de bacterias comensales a través de TLR9
favorecen un mayor desarrollo de los linfocitos T efectores sobre los
reguladores en el intestino delgado [94]. La presencia de ciertas especies
microbianas, como bacterias filamentosas segmentadas, promueve el
desarrollo de linfocitos Th17 en el intestino delgado [95,96]. A diferencia de
estos efectos promotores de linfocitos efectores de componentes bacterianos,
el polisacárido A de Bacteroides fragilis interacciona con receptores tipo toll
inmunitarios innatos y promueve la inducción anterógrada de Treg Foxp3+

que producen IL-10 durante la colonización en animales sin gérmenes [97].
Una pérdida de especies microbianas protolerancia o un aumento de especies
antitolerancia podrían dificultar el desarrollo de la tolerancia normal a los
antígenos dietéticos. Aunque aún no se han realizado estudios extensos del
microbioma de personas con alergias alimentarias, sí se ha demostrado que
los niños alérgicos son colonizados por menos enterococos y bifidobacterias
durante su primer año de vida que los niños no alérgicos [98]. También se
han descrito otros ejemplos de disbiosis en la alergia alimentaria [99]. La
colonización de ratones sin gérmenes por flora derivada de lactantes sanos
mostró un efecto protector sobre el desarrollo de alergia alimentaria
experimental [100]. Aún no se ha determinado si la flora de individuos
alérgicos sería menos protectora.

Influencia de la madre en lactantes
La relación entre exposición a antígenos durante la gestación y la lactancia
materna y desarrollo de tolerancia es objeto de debate mantenido. Se ha
demostrado que la exposición a antígenos durante la gestación y la lactancia
es protectora en modelos animales [101-103], aunque la mayoría de los
estudios se realizaron en modelos de asma inducidos por OVA empleando la
exposición por inhalación. La posibilidad de extraer conclusiones sobre la
inducción de tolerancia humana a partir de esos estudios en animales es
limitada; los estudios sobre modelos de alergia alimentaria han empleado
progenitoras roedoras que estaban o no sensibilizadas al antígeno, mientras
que la mayoría de las madres gestantes o con lactancia suelen tolerar
antígenos y tendrán una producción fisiológica normal de IgA e IgG
específicas de alimentos. Los datos presentados a continuación derivan
mayormente de estudios en animales, aunque se exponen los estudios en
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personas cuando es posible.
La cuantía de exposición al antígeno durante la gestación y la lactancia

afecta al desarrollo de tolerancia [104]. La OVA en dosis bajas durante la
gestación inducía una tolerancia duradera en las crías y se asociaba con
concentraciones altas de TGF-β en la leche materna, mientras que la
exposición a dosis altas al inicio de la gestación y/o el período perinatal
inducía una inhibición transitoria de IgE seguida de mayor producción de
esta inmunoglobulina. Se ha demostrado que el TGF-β es activo en la mucosa
intestinal y promueve la tolerancia oral en ratones que recibieron por vía oral
el antígeno más TGF-β [105]. Los estudios sobre mecanismos han revelado
que la exposición a antígenos por la leche materna provoca tolerancia
inmunitaria y protección frente al asma experimental en la descendencia. La
tolerancia inducida en la descendencia está mediada por Treg CD4+, cuya
generación depende del TGF-β derivado de la leche, pero es independiente
de IL-10 [106].

Los estudios sobre el impacto del estado inmunitario materno han
demostrado que las madres sensibilizadas o inmunizadas expuestas al
antígeno transfieren una tolerancia más intensa a su descendencia que las
madres que no lo están [54]. Las madres inmunizadas con un adyuvante Th1
inducían un grado mayor de tolerancia en sus crías que las madres
inmunizadas con un adyuvante Th2 [107]. Las madres inmunizadas a un
antígeno espectador no transmitían tolerancia a su descendencia, lo que
indica que existe especificidad antigénica en la respuesta de tolerancia.
Posteriormente se encontró que esta tolerancia en ratones sensibilizados o
inmunizados se debía a la presencia de complejos IgG-antígeno en la leche
materna, y la inducción de tolerancia dependía del receptor epitelial de IgG
FcRn [54,108]. En las células epiteliales, el FcRn funciona como mecanismo de
captación de antígenos para transportar complejos antígeno-IgG a través de la
barrera epitelial [109]. Las CD expuestas a antígenos en el contexto de
complejos inmunitarios con IgG inducen preferencialmente Treg
CD4+CD24+Foxp3+ [54]. Estos estudios muestran que los anticuerpos presentes
en la leche materna son muy importantes para conformar la respuesta
inmunitaria resultante en el lactante. Los estudios en personas han
demostrado que las concentraciones de IgA total y específica de antígeno en
la leche materna eran significativamente menores en madres cuyos niños
desarrollaron alergia a la leche de vaca, lo que indica que la IgA podría ser
crítica en la prevención de sensibilización precoz a alérgenos alimentarios
[110].

Además de TGF-β y anticuerpos, la leche materna humana contiene
factores de crecimiento que promueven la maduración celular en el intestino
y la colonización intestinal por flora bacteriana, así como citocinas bioactivas,
IgAs, lactoferrina, lisozima y acetil hidrolasa del factor activador de
plaquetas, con sus funciones variadas en la promoción de la maduración del
sistema inmunitario del lactante [111]. TGF-β, IL-6 e IL-10 participan en la
síntesis de IgA, y se encontró que estaban correlacionados con la IgA total del
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calostro; es posible que esta asociación explique un efecto estimulador sobre
la producción de IgA en lactantes alimentados con leche materna [112]. Otros
compuestos inmunomoduladores, como IL-10 y prostaglandina E2, han sido
detectados en concentraciones fisiológicamente activas en la leche materna
[112,113].

Por último, en humanos hay datos discordantes sobre el impacto del
consumo materno de cacahuetes durante la gestación o lactancia. Un estudio
describió que el consumo de este alimento no tiene efectos sobre la
sensibilización del niño al cacahuete [114], mientras que otro encontró una
asociación positiva dependiente de la dosis entre consumo materno de
cacahuetes y sensibilización de los lactantes al mismo [115]. Se están
realizando dos estudios, Learning Early About Peanut allergy (LEAP) y
Enquiring About Tolerance (EAT) diseñados específicamente para evaluar si la
introducción precoz del cacahuete en la dieta del lactante promoverá el
desarrollo de tolerancia inmunitaria al cacahuete.
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Conclusión
El desarrollo de tolerancia oral a los antígenos ingeridos es un proceso con
múltiples pasos influenciado por factores inmunitarios y ambientales. El
medio ambiente inmunológico del sistema inmunitario de la mucosa facilita
la tolerancia gracias a las interacciones coordinadas entre antígenos, CD y
linfocitos T. Sabemos que la respuesta normal del sistema inmunitario de la
mucosa, tolerancia inmunitaria activa a los antígenos alimentarios, está
mediada en su mayor parte por un subgrupo especializado de CD digestivas
que inducen Treg en respuesta a antígenos ingeridos por vía oral. Factores
inmunitarios locales, incluida la producción de TGF-β y ácido retinoico por
las propias CD digestivas, promueven esta respuesta de tolerancia. Múltiples
factores ambientales, como microbiota comensal y ciertos factores de la leche
materna, podrían influir en el desarrollo de tolerancia en los niños. La figura
7.1 muestra un resumen de estos mecanismos de tolerancia de la mucosa. En
las alergias alimentarias, el conocimiento exhaustivo de estos mecanismos de
tolerancia podría llevar al desarrollo de nuevas estrategias preventivas para
evitar la sensibilización alimentaria, así como de estrategias terapéuticas
destinadas a restablecer la tolerancia a los mismos.

FIGURA 7.1  Mecanismos de inducción de tolerancia. En el neonato, la
exposición a antígenos de la leche materna que contiene TGF-β induce tolerancia
inmunitaria mediada por linfocitos T reguladores (Treg). Esta inducción de Treg es

dependiente de señales del TGF-β sobre el linfocito T. Cuando hay anticuerpos
IgG en la leche materna, la captación de antígenos facilitada a través de FcRn

conduce a la inducción de tolerancia independiente de TGF-β. Las CD
estimuladas con complejos antígeno-IgG inducen Treg Foxp3+CD4+. En adultos,

los antígenos dietéticos inducen tolerancia inmunitaria por defecto. Las CD
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CD103+ migratorias capturan antígenos y se trasladan a los GLM, donde inducen
Treg intestinales a través de IDO, TGF-β y ácido retinoico (AR). Estos Treg

vuelven a la lámina propia, donde son expandidos por macrófagos residentes. Las
CD CD103+ también promueven el desarrollo de células plasmáticas intestinales

secretoras de IgA que contribuyen a la tolerancia gracias a la exclusión
inmunitaria.
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Métodos diagnósticos in vitro en la
evaluación de la hipersensibilidad
alimentaria
Robert G. Hamilton    Division of Allergy and Clinical Immunology. Departments of Medicine and Pathology, Johns Hopkins
University School of Medicine, Baltimore, MA, USA

Conceptos clave

•  Las determinac iones sero lóg icas pos i t ivas de ant icuerpos

IgE especí f icos de a l imentos conf i rman la  sens ib i l izac ión y

respaldan un d iagnóst ico de a lerg ia  a l imentar ia  basado en

la anamnesis .

•  Tres autoanal izadores de ant icuerpos IgE empleados

universa lmente muestran una sens ib i l idad anal í t ica

comparable (0 ,1 kUA / l ) ,  as í  como una prec is ión in t raanál is is

y  una reproducib i l idad in teranál is is  excelentes,  pero

detectan concentrac iones cuant i ta t ivamente d i ferentes de

ant icuerpos IgE para cualqu ier  a l imento determinado.

•  Desconocemos la  re levanc ia c l ín ica de las concentrac iones

bajas de ant icuerpos IgE especí f icos de a l imentos (< 0,35

kU A / l ) .

•  Una c i f ra  de concentrac ión de IgE (kUA / l )  especí f ica de

al imentos puede usarse con prudencia como factor  de

r iesgo para se lecc ionar  a l imentos concretos con v is tas a

fac i l i tar  las  dec is iones sobre la  neces idad de una
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provocac ión a l imentar ia  ora l .

•  La sero logía de IgE especí f ica de componentes a lérgenos

fac i l i ta  e l  d iagnóst ico,  a l  ident i f icar  react iv idades cruzadas

entre pó lenes y  a l imentos y,  en a lgunos casos (p.  e j . ,

cacahuete) ,  detectar  e l  r iesgo de reacc iones a lérg icas

al imentar ias graves.

•  Las determinac iones de ant icuerpos IgG o IgG4 especí f icas

de a l imentos no deben rea l izarse en e l  estud io d iagnóst ico

de pac ientes con a lerg ia  a l imentar ia ,  porque no ex is ten

ind ic ios ob jet ivos de su par t ic ipac ión en la  inducc ión de

reacc iones de h ipersens ib i l idad inmediatas.

•  Los ant icuerpos IgG/ IgA cont ra t r igo,  g l iad ina y  endomis io ,

y  especí f icos de t ransglutaminasa t isu lar  son út i les  en la

evaluac ión de ce l iaquía en los pac ientes.
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Introducción
El laboratorio clínico es esencial en el diagnóstico y tratamiento de un
porcentaje estimado del 6% de los niños y el 3,7% de los adultos que
manifiestan síntomas alérgicos tras el consumo de alimentos [1]. La detección
de anticuerpos específicos de alimentos ayuda al clínico a diferenciar entre
reacciones mediadas por la inmunidad (alergia alimentaria y celiaquía) e
intolerancia no inmunitaria provocada por el consumo de alimentos. El
proceso diagnóstico comienza por una anamnesis y una exploración física
exhaustivas, en las que uno o más síntomas alérgicos se asocian con el
consumo de un alimento. Estas reacciones pueden afectar a la piel (prurito,
urticaria, angioedema, enrojecimiento), tubo digestivo (prurito oral, náuseas,
vómitos, diarrea), nariz/vías respiratorias (congestión nasal, rinorrea, prurito
ocular, estornudos, prurito nasal, edema laríngeo, sibilancias, disnea) y/o
sistema cardiovascular (mareo, síncope, hipotensión).

La hipersensibilidad, tal y como se emplea en este capítulo, es el término
elegido para denotar un síntoma definido objetivamente y reproducible
(reacciones agudas, urticaria, síndrome de alergia bucal) que se produce tras
el consumo o exposición a una sustancia alimentaria. Una vez que el clínico
alcanza un alto grado de sospecha de que la exposición al alimento está
provocando una reacción de hipersensibilidad, el segundo nivel del
algoritmo diagnóstico consiste en confirmar la sensibilización evaluando los
anticuerpos específicos de alimento del paciente. Esto supone un análisis in
vivo de anticuerpos IgE (p. ej., pruebas cutáneas; v. capítulo 21) o in vitro de
anticuerpos IgE, IgG o IgA específicos de alimentos, realizado en el
laboratorio clínico. Este capítulo se ocupa del segundo. Si el resultado de los
anticuerpos no concuerda con la anamnesis, un tercer nivel de la evaluación
podría consistir en un análisis de provocación in vivo (p. ej., provocación
alimentaria oral; v. capítulo 21). Por tanto, los análisis de laboratorio ayudan
a clasificar los síntomas provocados por alimentos, y mediados
inmunológicamente, en hipersensibilidad alérgica, en la que participan
anticuerpos IgE específicos de alimentos, e hipersensibilidad no mediada por
IgE (p. ej., celiaquía), que implica anticuerpos IgG e IgA específicos de
gliadina y células inmunitarias.
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Análisis de anticuerpos específicos de
alimentos
La IgE fue identificada como isotipo de inmunoglobulinas exclusivo y
mediador de reacciones de hipersensibilidad inmediatas en 1967 [2]. Ese
mismo año, se describió la prueba de radioalergoadsorción como método
para detectar anticuerpos IgE específicos de alérgenos en el suero humano
[3]. La prueba original consistía en la unión covalente de una mezcla de
componentes extraídos de una sola fuente alérgena (p. ej., cacahuete) o una
mezcla de extractos de alérgenos (p. ej., cacahuete, huevos de gallina, leche de
vaca, soja, trigo, bacalao) en una única matriz de celulosa activada (disco de
papel). Cuando se incubaba con el suero del paciente, los anticuerpos
específicos contra cualquiera de esos componentes se unían. Un lavado con
amortiguador eliminaba las proteínas séricas no unidas y los anticuerpos IgE
unidos se detectaban mediante un reactivo anti-IgE Fc humana marcado con
I125. El análisis se calibró inicialmente usando un suero (heterólogo) con
anticuerpos IgE específicos del polen de abedul incubado en múltiples
diluciones usando discos de alérgeno del polen de abedul. Las
concentraciones relativas de anticuerpos IgE detectadas se describieron
respecto a una unidad definida arbitrariamente y se clasificaron en grupos.

A lo largo de los años, los reactivos del análisis han mejorado mucho,
aunque los análisis actuales de anticuerpos IgE emplean la misma química
básica [4]. Se usan nuevas matrices de fase sólida que tienen mayor capacidad
de unión. Los análisis generan una respuesta fluorescente o
quimioluminiscente, y ya no es necesario detectar la radioactividad. El uso de
marcadores enzimáticos no isótopos en vez de radioisótopos ha prolongado
la fecha de caducidad (estabilidad) de los reactivos. Además, se han
eliminado los problemas de seguridad asociados al uso de radioisótopos. Los
sistemas de análisis principales existentes en todo el mundo son
autoanalizadores. La automatización y la capacidad de acceso aleatorio de
estos autoanalizadores informatizados han mejorado su precisión
intraanálisis y su reproducibilidad interanálisis [5]. Hay menos errores de
clasificación y de transcripción gracias a la eliminación de los fallos de mezcla
de reactivos. Se ha logrado una mayor calidad en los resultados de
anticuerpos IgE con un plazo de entrega más corto. Hoy en día, los análisis se
calibran mediante un sistema heterólogo y genérico que cuenta con una
química de dos puntos de IgE (anticuerpos de captura y detección). Los
análisis clínicos actuales emplean un estándar de IgE que deriva del
preparado de referencia de IgE sérica total de la OMS (OMS 75/502). Esto ha
permitido una mayor concordancia de resultados en los análisis y una
sensibilidad analítica común de 0,1 kUI/l (1 UI = 2,4 ng de IgE). A pesar del
mejor límite inferior de detección del análisis, los resultados de anticuerpos
IgE entre 0,1 y 0,35 kU/l tienen una relevancia clínica desconocida. Deben ser
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interpretados por parte de un clínico experto conocedor de los antecedentes
del paciente y las exposiciones a alérgenos referidas. A medida que las
concentraciones de anticuerpos IgE se elevan por encima de 0,35 kU/l, su
concentración relativa es progresivamente más predictiva en personas
alérgicas a alimentos de un proceso alérgico inmediato, así determinado por
los criterios de valoración de la provocación alimentaria oral [6].

A pesar del gran trabajo dedicado a establecer un sistema de calibración
común basado en el preparado de referencia de IgE de la OMS, los tres
análisis principales (tabla 8.1) usados ampliamente en la mayoría de los
países aportan resultados ligeramente distintos para cualquier alérgeno oral
específico [5,7,8]. Esto resulta especialmente cierto cuando se usan extractos
de alimentos como reactivos. La extracción de alérgenos alimentarios es un
proceso variable cuyo resultado es la incorporación de cantidades diferentes
de alérgenos a los reactivos de distintos análisis. Esto culmina en una
concordancia excelente entre los tres sistemas de autoanalizadores en lo que
respecta a la detección cualitativa (presencia o ausencia) de anticuerpos IgE
en un suero. Sin embargo, cuantitativamente, las concentraciones de IgE
reseñadas por estos tres análisis no concuerdan precisamente entre sí [5,7,8].
Aún no está claro si la variabilidad interanálisis observada podría resolverse
si los tres sistemas de análisis, que cuentan con químicas de acoplamiento
diferentes, utilizaran extractos idénticos o componentes alérgenos naturales o
recombinantes como reactivos.

Tabla 8.1
Análisis de IgE específica de alérgeno disponibles actualmente en
laboratorios clínicos de América del Norte.

a El ISAC no está aprobado por la FDA para pruebas clínicas en pacientes.

Se ha desarrollado un nuevo análisis inmunocromatográfico de anticuerpos
IgE para la detección rápida de un número limitado de aeroalérgenos y
alérgenos alimentarios [9]. La casete manual ha sido diseñada como análisis
de anticuerpos IgE de flujo lateral en el centro asistencial (p. ej., ImmunoCAP
Rapid). Diez líneas finas de extractos de alérgenos están unidas a una
superficie de papel activada y se aplica una gota de sangre al dispositivo.
Unos minutos después, se añade amortiguador a un pocillo conjugado que
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migra oro coloidal anti-IgE por el papel. Si hay IgE unidas a la línea de
alérgeno, el oro anti-IgE se une, produciendo una línea roja apreciable a
simple vista o con un escáner óptico. Aunque este dispositivo ha sido
configurado con 10 alimentos, la FDA estadounidense ha restringido su venta
como prueba en el centro asistencial en EE. UU. para la detección de IgE
específicas de alimentos. Como la presencia de anticuerpos IgE no es
sinónimo de enfermedad alérgica, la decisión de la FDA se debió a los
problemas previstos ante interpretaciones erróneas de los resultados de
anticuerpos IgE específicos de alimentos por parte de los médicos de atención
primaria o pacientes que podrían conducir a la evitación inadecuada de
alimentos.

La adición más reciente a las determinaciones de IgE específicas de
alérgenos es el chip de alérgenos en fase sólida a base de micromatrices o
análisis ISAC. El ISAC es un chip activado con la impronta de componentes
alérgenos naturales purificados o recombinantes (tabla 8.2; v. tabla 8.1) de
más de 100 especificidades en puntos por triplicado en un patrón de matriz
definido [10,11]. Sobre el chip recubierto de alérgenos se deposita una
muestra de suero humano (30 µl), y los anticuerpos específicos de cualquier
isotipo se unen. Tras un lavado con amortiguador, se extiende una capa de
anti-IgE marcada con fluorescencia sobre la misma superficie para detectar
IgE unida. Después del último lavado con amortiguador, la fluorescencia
unida se cuantifica en un escáner de chips. El ISAC evalúa eficazmente la
reactividad cruzada de anticuerpos, especialmente entre alérgenos de pólenes
y alimentos. Su sensibilidad analítica se aproxima a la del análisis singleplex y
comunica los resultados en ISU, que es una medida semicuantitativa. El
hecho de que sea necesario analizar un repertorio fijo de alérgenos se
considera una limitación restrictiva por exceso de determinaciones cuando el
clínico solo desea un número limitado de anticuerpos IgE específicos.
Además, un segundo problema es el potencial de interferencia por parte de
anticuerpos no IgE como resultado del uso de micropuntos limitadores de
alérgenos.

Tabla 8.2
Principales componentes alérgenos específicos de especie de los
alimentos en los análisis serológicos de anticuerpos IgE.

Huevo de gallina (Gallus domesticus)
Clara de huevo Gal d 1 (ovomucoide)

Gal d 2 (ovoalbúmina)
Gal d 3 (conalbúmina)

Yema de huevo Gal d 5 (albúmina)
Leche de vaca (Bos domesticus) Bos d 4 (α-lactoalbúmina)

Bos d 5 (β-lactoglobulina)
Bos d 8 (caseína)
Bos d lactoferrina

Pescado (bacalao) (Gadus morhua) Gad c 1 (parvalbúmina: proteína de unión al calcio)
Gamba (Penaeus monodon) Pen m 2 (arginina cinasa)

Pen m 4
Frutos secos y semillas
Anacardo (Anacardium occidentale) Ana o 2 (proteína tipo legumina)
Nuez de Brasil (Bertholletia exelsa) Ber e 1 (albúmina 2S)
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Avellana (Corylus avellana) Cor a 9 (globulina 11S)
Nuez (Juglans spp.) Jug r 1 (albúmina 2S)

Jug r 2 (globulina tipo vicilina 7S)
Sésamo (Sesamum indicum) Ses i 1 (albúmina 2S)
Leguminosas
Cacahuete (Arachis hypogaea) Ara h 1 (glicinina: depósito de semillas)

Ara h 2 (conglutina: inhibidor de tripsina)
Ara h 3 (glicinina: depósito de semillas)
Ara h 6 (conglutina: albúmina 2S)

Soja (Glycine max) Gly m 5
Gly m 6 (albúmina 2S)

Cereales
Trigo sarraceno (Fagopyrum esculentum) Fag e 2
Trigo (Triticum aestivum) Tri a 14

Tri a 19.010 (gliadina, gluten)
Frutas
Kiwi (Actinidia deliciosa) Act d 1 (actinidina: cisteína proteasa)

Act d 5

Tabla 8.3
Componentes de alimentos y aeroalérgenos con reactividad cruzada en
análisis serológicos de anticuerpos IgE.
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Se ha descrito una micromatriz análoga basada en chips para la detección
de anticuerpos IgE que usa extractos de alérgenos en vez de componentes
alérgenos [12]. No obstante, su rendimiento frente a dispositivos precedentes
ya establecidos requerirá más estudios. Ninguno de los dispositivos a base de
chips ha recibido el visto bueno de la FDA para uso clínico. Por tanto, sus
datos se usan actualmente como respaldo complementario a los resultados de
anticuerpos IgE basados en autoanalizadores diagnósticos singleplex.
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Indicaciones para el análisis de IgE
específicas de alérgenos
De acuerdo con las directrices de consenso del NIAID [1,13], las personas que
presentan anafilaxia o síntomas cutáneos, oculares, respiratorios altos o bajos,
digestivos o cardiovasculares de minutos a horas después de ingerir un
alimento son candidatos a la evaluación. Además, hay que plantear el estudio
en niños con esofagitis, enterocolitis o enteropatía eosinófilas, y dermatitis
atópica. La detección de IgE específicas de alimentos en el suero de personas
con estos trastornos identifica al individuo como sensibilizado y en riesgo de
sufrir reacciones clínicas si vuelve a exponerse al mismo alimento. Múltiples
estudios han detectado que huevos de gallina, leche de vaca, cacahuetes,
productos de soja, trigo, frutos secos y pescado son los responsables del 90%
de las reacciones a alimentos en los niños [1,13-16]. Por el contrario, los
adultos tienen reacciones alérgicas con más frecuencia a cacahuetes, frutos
secos, pescado y marisco. Y, aún más importante, la presencia exclusiva de
IgE específica de alimentos no es suficiente para considerar que una persona
tiene alergia alimentaria sin relacionarla con antecedentes recogidos
objetivamente de reacción tras la exposición al alimento en cuestión.
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Detección de anticuerpos IgG e IgA en la
celiaquía
La celiaquía es una enteropatía autoinmunitaria en la que el recubrimiento
del intestino delgado resulta dañado y se pone en peligro la absorción de
nutrientes. Esto provoca síntomas digestivos consistentes en dolor
abdominal, distensión, diarrea, náuseas y vómitos, que se solapan con los
síntomas alérgicos mediados por IgE específicas de alimentos. Está
desencadenada por la ingesta del gluten presente en el trigo, la cebada, el
centeno y posiblemente también la avena, que desencadena una respuesta de
anticuerpos [17]. Clásicamente, la única forma de diagnosticar celiaquía era
mediante biopsias invasivas. Con los análisis de IgG e IgA antigliadina se ha
reducido la necesidad de biopsias diagnósticas. La eliminación del gluten de
la dieta suele restaurar las vellosidades intestinales y reanudar la adsorción
de alimentos. Parte de los mismos análisis recogidos en la tabla 8.1 y ELISA
menos automatizados se usan para detectar anticuerpos IgG e IgA específicos
de la gliadina del trigo, y antiendomisio y transglutaminasa tisular en el
suero de pacientes con sospecha de celiaquía [17-19]. La presencia de
autoanticuerpos IgA séricos contra transglutaminasa tisular y endomisio es
predictiva de anomalías en el intestino delgado y, por tanto, apunta a
celiaquía.
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Alérgenos alimentarios
Aunque hay varios cientos de alimentos que contienen alérgenos conocidos,
solo un pequeño número (huevos de gallina, leche de vaca, cacahuetes, soja,
trigo, frutos secos y pescado) provocan la mayoría de las reacciones alérgicas
a alimentos [20]. Clásicamente, las moléculas alérgenas se extraían de
alimentos animales y vegetales complejos utilizando distintos protocolos de
procesamiento. Esto da lugar a mezclas de moléculas inmunógenas (incluidas
las alérgenas) que desencadenan anticuerpos y aquellas que no son
inmunógenas. Lo ideal sería un extracto fisiológico de alimento preparado de
tal forma que conserve y contenga todas las moléculas alérgenas presentes en
ese alimento [21]. Estos extractos de alérgenos alimentarios se fijan entonces
sobre una fase sólida, empleando una de varias reacciones químicas. El uso
de estos reactivos con alérgenos alimentarios debería permitir teóricamente la
detección exhaustiva de anticuerpos IgE contra todos los alérgenos
clínicamente relevantes de un alimento determinado.

En ocasiones, un componente alérgeno importante demuestra ser lábil
durante el proceso de fabricación y se complementa con un alérgeno natural o
recombinante. Esta práctica, no obstante, puede dar lugar a consecuencias
imprevistas debido a la similitud estructural con moléculas de otros grupos
alérgenos. Un buen ejemplo es la familia de reactivos cruzados homólogos
PR-10/Bet v 1, en la que la avellana se complementó con Cor a 1 lábil [22].
Debido a la reactividad cruzada entre Bet v 1 derivado de polen de abedul y
Cor a 1 de avellana, bien documentada, el suero de personas con alergia al
polen de abedul que contenía IgE anti-Bet v 1 empezó a detectarse
fuertemente y comunicarse como contenedor de concentraciones altas de IgE
antiavellana al utilizar este reactivo. Para el clínico que recibe el informe
serológico, no es fácil determinar si la IgE específica de avellana reseñada en
este análisis resulta de IgE anti-Bet v 1 con reactividad cruzada o se trata
realmente de IgE específica para Cor a 1. A diferencia de la IgE específica de
Cor a 1 con reactividad cruzada, la presencia de IgE anti-Cor a 9 y 14
(proteínas de depósito de avellana) significa una sensibilización directa a este
fruto seco [23]. Es posible que la detección de IgE anti-Bet v 1 con reactividad
cruzada resulte útil a algunos clínicos en la evaluación de personas con
sospecha de alergia a las avellanas. Sin embargo, esto sigue sin estar claro, y
actualmente se está investigando más sobre la relevancia clínica de los
anticuerpos IgE con reactividad cruzada.
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Componentes alérgenos de los alimentos
Con los alimentos se añade un nivel más de complejidad, porque se
consumen en crudo o procesados por ebullición o asados, o en forma de
alimentos desecados o fermentados. Así pues, ha sido difícil que los
fabricantes de análisis de anticuerpos IgE recreen la presentación ideal de los
antígenos alimentarios en sus reactivos. Las variaciones en el número y la
estructura de los epítopos antigénicos también cambian o se destruyen
durante la digestión en el tubo digestivo con la exposición natural. Además,
es posible la creación de epítopos antigénicos como neoantígenos o su
destrucción en el proceso de fabricación (extracción, acoplamiento químico).
Algunos extractos de alimentos, por ejemplo, los preparados con manzanas,
incluso muestran diferencias según la variedad. Otros, como el apio, la
avellana y el cacahuete, parecen ser más constantes en su composición en las
distintas variedades [20]. El procesamiento por calor es un problema
particular en la extracción, ya que a menudo altera la potencia alérgena de
extractos de alimentos usados con fines diagnósticos, especialmente en la
manzana, la avellana y el apio.

Está aumentando progresivamente el número de moléculas alérgenas
principales en extractos de alimentos complejos que se identifican, aíslan,
clonan, secuencian y reproducen en forma de componentes alérgenos
recombinantes [24]. Estos alérgenos recombinantes que no mantienen sus
epítopos antigénicos valorados empíricamente en análisis diagnósticos de
anticuerpos IgE pueden sustituirse con moléculas naturales aisladas
directamente de extractos de alimentos. Las proteínas con estructuras y
funciones biológicas análogas en distintas especies vegetales son reconocidas
por el mismo anticuerpo IgE, aunque no se haya producido una exposición
conocida a ese alérgeno concreto. Estas interacciones representan la
reactividad cruzada de los anticuerpos IgE entre moléculas de estructura
similar. De los alérgenos componentes identificados y producidos en forma
de proteínas recombinantes, hay varias proteínas alimentarias que reflejan la
especificidad de especies. Es posible usar un grupo diferente de componentes
alimentarios para identificar anticuerpos IgE con reactividad cruzada contra
familias de proteínas alérgenas estructuralmente similares presentes en
alimentos y aeroalérgenos [25-27]. Los componentes alimentarios específicos
disponibles para el análisis de anticuerpos IgE en suero de pacientes
mediante el ISAC basado en chips están resumidos en las tablas 8.2
(específicos de especie) y 8.3 (reactividad cruzada entre alimentos y
aeroalérgenos). Este último grupo, con una gran homología compartida,
incluye las familias del homólogo PR-10/Bet v 1, proteína de transferencia de
lípidos, tropomiosina y profilina, que pueden promover un síndrome alérgico
al polen y los alimentos, y alérgenos con determinantes de hidratos de
carbono de reactividad cruzada (DHCC) que muestran abundante
reactividad cruzada entre los alimentos.
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El cacahuete es el único alimento para el que se ha descubierto que los
análisis de IgE específicas de componentes añaden información útil con vistas
al diagnóstico en el intento de minimizar las provocaciones alimentarias
orales. En una primera cohorte de nacimiento poblacional, se realizó un
diagnóstico por componentes empleando análisis de micromatriz para
diferenciar entre niños de 8 años con IgE anticacahuete positiva y fracaso en
la provocación alimentaria oral, y aquellos que sí tuvieron éxito en la
provocación y, por tanto, se consideró que toleraban los cacahuetes [28]. Este
estudio comunicó que cerca de un cuarto (22,4%) de los niños con IgE
antiextracto de cacahuete positiva (sensibilizados) realmente fracasaron en la
provocación alimentaria oral con cacahuete. Además, identificaron el Ara h 2
como el componente específico más importante de la IgE anticacahuete que
mejor predecía la alergia clínica evidenciada por el fracaso en la provocación
alimentaria oral con cacahuete. Estudios posteriores [29,30] han reproducido
esta observación de que los anticuerpos IgE específicos contra Ara h 2
distinguen eficazmente los niños con alergia y tolerancia al cacahuete. Si se
emplea un criterio de positividad de 0,35 kUA/l, la IgE anti-Ara h 2 medida
por ImmunoCAP presenta una sensibilidad y especificidad diagnósticas del
88 y el 84%, respectivamente. Otros investigadores han hecho hincapié en que
no solo hay que considerar la IgE positiva anti-Ara h 2, sino también anti-Ara
h 1 y 3 en la identificación de personas en riesgo de sufrir reacciones a los
cacahuetes [31]. Se identificaron IgE anti-Ara h 1, Ara h 2 y Ara h 3 positivas
en el 60, el 72,7 y el 43,6%, respectivamente, de niños con alergia al cacahuete.
Estas cifras contrastan con el 7,4, el 1,5 y el 7,4% en el grupo de niños con
tolerancia a este alimento [31]. Los valores cuantitativos de IgE anti-Ara h 1, 2
y 3 también eran significativamente mayores en el grupo con alergia. Por
último, Ara h 8 es estructuralmente similar al Bet v 1 del polen de abedul. Un
resultado positivo de IgE anti-Ara h 8 en ausencia de IgE anti-Ara h 1, 2 y 3
tendía a significar tolerancia a los cacahuetes en la mayoría de las personas
[32]. Cuando se produjeron reacciones en individuos con IgE anti-Ara h 8
positiva exclusivamente, solían ser leves y restringidas a la cavidad oral. Así
pues, en el momento actual, el cacahuete parece ser el principal alimento en el
que los análisis por componentes de anticuerpos IgE mejoran claramente la
información diagnóstica respecto a la determinación de IgE específica de
alimentos basada en extractos de cacahuete.
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Epítopos de alérgenos alimentarios
Los análisis de anticuerpos IgE disponibles actualmente (v. tabla 8.1) solo
aportan una medida de la presencia y concentración de anticuerpos IgE
contra alérgenos intactos extraídos de alimentos. Sin embargo, la
especificidad o diversidad de los anticuerpos IgE, junto con su concentración,
afinidad y la actividad específica de IgE (cociente IgE específica/IgE total),
contribuyen a si el estado de sensibilización (IgE positiva) se traducirá en la
manifestación de síntomas alérgicos tras la exposición repetida al alérgeno
[33,34]. Al identificar el patrón del paciente de epítopos de unión a IgE
específica, confiábamos en que esta información adicional permitiera conocer
mejor el riesgo del paciente de sufrir reacciones leves o graves, y el grado de
persistencia de su hipersensibilidad de la infancia a la etapa adulta.

Con este fin, se ha cartografiado la especificidad de anticuerpos IgE
específicos frente a epítopos de unión a IgE secuenciales (lineales) y
conformacionales en algunos alérgenos alimentarios [35]. Los epítopos
secuenciales formados por aminoácidos contiguos sobreviven a la
desnaturalización por calor durante el cocinado y la digestión del tubo
digestivo, mientras que los epítopos de conformación dependientes de la
estructura terciaria del alérgeno a menudo no sobreviven a la
desnaturalización. En el pasado, las proteínas alérgenas digeridas por
proteasas o escindidas químicamente se detectaban mediante análisis de
método Western junto con sueros que contenían anticuerpos IgE. A
continuación se secuenciaban los aminoácidos de los fragmentos de alérgenos
unidos a IgE [36]. Más recientemente, los péptidos superpuestos que
atraviesan las secuencias primarias de aminoácidos de los alérgenos
alimentarios caracterizados se acoplan en membranas o chips de micromatriz
y se someten a sueros con IgE [37,38]. Se ha demostrado que los epítopos
secuenciales unidos a IgE contienen 5-8 aminoácidos o más. El número de
aminoácidos y las secuencias reales de los epítopos lineales reconocidos por
IgE específica antileche, huevo y cacahuete suelen variar en los pacientes. Por
el contrario, los estudios de epítopos conformacionales han sido más
limitados debido a la dificultad de preservar la estructura tridimensional. Sin
embargo, sabemos que son importantes en el síndrome de alergia bucal y
alergias respiratorias, y varían en su capacidad de resistir la digestión gástrica
[39]. Cuanto mayor sea la diversidad de epítopos de unión a IgE (o la
especificidad de la respuesta de IgE), mayor riesgo tendrá la persona de sufrir
reacciones alérgicas graves al cacahuete, el huevo y la leche [38-40], de
acuerdo con datos históricos. Sin embargo, como los patrones de unión a
epítopos de un alimento determinado son heterogéneos en los pacientes con
antecedentes de alergias alimentarias comparables, la aplicación de la
cartografía de epítopos en el diagnóstico y pronóstico de las alergias
alimentarias se considera limitada [41]. Además, dado que la detección de los
anticuerpos IgE específicos de alimentos significa simplemente
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sensibilización a un péptido o proteína, es mejor considerarlos como factor de
riesgo y no prueba de que el alérgeno tendrá uniones cruzadas con IgE sobre
las células efectoras y desencadenará la liberación de mediadores.
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Concentraciones cuantitativas predictivas
de IgE específica de alérgeno
La prueba definitiva para el diagnóstico de alergia oral es la provocación
alimentaria oral. Sin embargo, como la administración controlada de un
alimento a una persona que está posiblemente sensibilizada a él es una
técnica laboriosa y potencialmente arriesgada, ha habido mucho interés por
desarrollar métodos alternativos capaces de identificar individuos que no
necesiten las provocaciones alimentarias orales. En sueros recogidos
retrospectiva y prospectivamente de un grupo de niños con dermatitis
atópica, se identificaron concentraciones de IgE específica que aportaron una
probabilidad del 95% de fracaso de la provocación alimentaria oral con leche,
huevo, cacahuete y pescado [42,43]. Estos se consideran estudios pioneros,
porque fue la primera vez que la comunidad de alergólogos consideró una
concentración cuantitativa de anticuerpo IgE específico para alimentos
seleccionados como definidora de un punto de decisión clínica por encima
del cual había una alta probabilidad de fracaso de la provocación alimentaria
oral. Esto ha tenido como consecuencia la reducción del número de
provocaciones en los pacientes.

Los estudios posteriores que intentaron replicar estos hallazgos iniciales
tan importantes han mostrado grandes diferencias en la concentración de IgE
antialimento observada, que predice una probabilidad determinada de
fracaso en la provocación. Estas diferencias en los estudios de los niveles
predictivos de decisión clínica descritos podrían atribuirse a diferencias en la
dieta de las personas del estudio, alimentos específicos, características
demográficas (especialmente edad), estado de enfermedad (p. ej., presencia o
ausencia de dermatitis atópica), y el protocolo de la provocación y los
métodos de análisis de los datos. Debido al amplio intervalo descrito de
concentraciones de anticuerpos IgE específicos de alimentos asociadas con
una probabilidad del 95% de fracaso en la prueba de provocación alimentaria
oral (p. ej., tabla 8.4), hay que ser cuidadoso a la hora de extrapolar a un
individuo la relevancia clínica de los valores cuantitativos de anticuerpos IgE
basados en cifras de probabilidad predictiva poblacionales. Aunque algunos
clínicos han decidido usar una concentración específica de IgE indicativa de
una probabilidad publicada del 95% de fracaso en la provocación alimentaria
oral, otros emplean un criterio de decisión sobre la concentración de
anticuerpos que representa la probabilidad del 50% de éxito o fracaso en la
provocación [50]. Unos pocos datos indican que podría existir una correlación
entre la magnitud de la IgE específica y la gravedad de las reacciones clínicas
en niños con alergia al huevo [51]. Sin embargo, por lo general, la magnitud
de una concentración de IgE específica de alimentos no predice la gravedad
de la reacción clínica [52]. Además, se ha apuntado a la presencia de una
relación directa entre actividad específica de IgE (p. ej., cociente entre IgE
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específica de cacahuete e IgE total) y gravedad de una reacción de
provocación [53]. No obstante, otros investigadores han encontrado que el
cociente entre IgE específica y total no es más útil que la concentración de IgE
específica exclusivamente a la hora de predecir la gravedad de una
provocación alimentaria oral [54].

Tabla 8.4
Revisión de los estudios clínicos que describen valores predictivos
positivos de los análisis de IgE específicas de alimentos.

Fuente: Modificado a partir de los datos de la referencia bibliográfica 49.
a No reseñado.

La concentración de anticuerpos IgE específicos de alérgenos también
podría ayudar a predecir la evolución natural de una alergia al cacahuete
[55], frutos secos [56], leche de vaca [57] y huevos de gallina [58]. Estos
estudios reseñan concentraciones precisas de anticuerpos IgE específicos de
alimentos por encima de las cuales es menos probable que una persona
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desarrolle tolerancia a un alimento concreto a medida que va alcanzando la
edad adulta. Además, cuanto más rápido sea el descenso de las
concentraciones de IgE específica de un alimento, más probabilidad tiene la
persona de desarrollar tolerancia al consumo de ese alimento con el tiempo
[59].

Por último, los datos publicados de anticuerpos IgE específicos de
alimentos expuestos en esta revisión que se relacionan con valores
predictivos respecto al fracaso de la provocación alimentaria oral y desarrollo
de tolerancia con la edad han sido obtenidos mediante el ImmunoCAP
System (v. tabla 8.1). Como otros autoanalizadores reseñan resultados
distintos para cualquier IgE específica de alérgeno en el mismo suero, ha
surgido la duda de si es posible tomar decisiones sobre la necesidad de una
provocación alimentaria oral utilizando anticuerpos IgE medidos en un
análisis distinto del ImmunoCAP. Un estudio ha abordado directamente esta
cuestión analizando sueros en ImmunoCAP e Immulite de pacientes con IgE
positiva (> 0,1 kUA/l) contra clara de huevo de gallina, leche de vaca y/o
cacahuete [60]. Las concentraciones de anticuerpos IgE de ambos análisis para
los tres alimentos específicos mostraron una correlación elevada. Sin
embargo, y aún más importante, los cocientes Immulite/ImmunoCAP (media
± 1 DE) determinados empíricamente fueron 4,85 ± 1,79 kUA/l (huevo), 2,33 ±
1 kUA/l (leche) y 1,86 ± 0,98 kUA/l (cacahuete). Como los valores predictivos
descritos para el ImmunoCAP exclusivamente varían según los estudios
hasta en 10 órdenes de magnitud (v. tabla 8.4), posiblemente la mejor forma
de usarlos en la toma de decisiones es como referencias relativas en vez de
absolutas respecto a la necesidad de una provocación alimentaria oral. Así
pues, estos datos de análisis que varían en menos de cinco órdenes de
magnitud [60] indican que los resultados de IgE antihuevo, leche y cacahuete
medidos en el Immulite también podrían ser útiles como puntos de referencia
relativos en la toma de decisiones sobre la necesidad futura de una
provocación alimentaria oral.
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Parámetros y análisis de utilidad escasa o
nula en el diagnóstico de alergia
alimentaria
Hay varias determinaciones obtenidas en el laboratorio de inmunología
clínica cuya utilidad diagnóstica en el estudio de un paciente con sospecha de
alergia alimentaria es limitada.

IgE sérica total
El laboratorio clínico realiza una determinación cuantitativa de la IgE sérica
total que, en circunstancias seleccionadas, resulta útil para el estudio
diagnóstico de un paciente con alergia alimentaria. Por lo general, la IgE
sérica total indica a grandes rasgos la predisposición atópica de un paciente.
No obstante, como el intervalo de la población no atópica es amplio y varía
con la edad, sigue siendo limitada en su valor predictivo para predecir
enfermedad alérgica. Las pocas aplicaciones en las que la IgE sérica total es
útil para el clínico incluyen: a) determinar si el paciente es candidato a recibir
tratamiento anti-IgE (omalizumab, intervalo objetivo: 30-700 kU/l); b) definir
la dosis de anti-IgE que debe administrarse, basada parcialmente en la
concentración de IgE total basal del paciente; c) adjudicar significado clínico
ante concentraciones de anticuerpos IgE específicos muy bajas cuando la
actividad de IgE específica (cociente IgE específica/total) [61] es elevada, y 4)
parte del estudio diagnóstico en la aspergilosis broncopulmonar alérgica, en
la que una IgE sérica total elevada es un criterio diagnóstico, junto con un
resultado positivo de IgE contra Aspergillus fumigatus.

Triptasa
El laboratorio cuantifica la triptasa de mastocitos mediante inmunoanálisis
como marcador de desgranulación de los mastocitos en el shock anafiláctico.
La triptasa es una esterasa sérica con cuatro subunidades, todas ellas con un
lugar enzimáticamente activo. En reposo, los mastocitos contienen 10-35 pg
de triptasa. Al activarse la célula, la triptasa se disocia de la heparina y se
escinde rápidamente en sus monómeros como forma madura que pierde
actividad enzimática. Las concentraciones de triptasa total en el suero de
adultos sanos (sin enfermedad) son de media 5 µg/l (intervalo 1-10 µg/l). En
un shock anafiláctico con hipotensión, es posible detectar concentraciones
elevadas de triptasa (> 10 µg/l) en el suero de 1-4 h después del episodio [62].
El diagnóstico de mastocitosis sistémica se apoya en una concentración de
triptasa total basal > 20 µg/l. En personas sin enfermedad, se observan
concentraciones de triptasa madura < 1 µg/l, y > 1 µg/l de triptasa madura en
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suero indica activación de mastocitos. Por tanto, la triptasa se usa
principalmente para comprobar la desgranulación de los mastocitos tras un
presunto episodio de anafilaxia y no como prueba diagnóstica habitual en
alergología. Hay indicios recientes de que una concentración basal elevada de
triptasa de mastocitos podría servir de marcador de riesgo para la anafilaxia
grave por veneno de insectos [63]. Aún queda por determinar si las
determinaciones de triptasa basal también serían útiles como factor de riesgo
de reacciones graves en el estudio diagnóstico de pacientes con sospecha de
alergias alimentarias.

Anticuerpos IgG específicos de antígenos
alimentarios
En 1982, un estudio mostró que los anticuerpos monoclonales específicos de
IgG4 humana podían inducir la liberación de histamina en los basófilos [64].
Esto llevó a la propuesta de que los anticuerpos IgG4 específicos de antígenos
son reagínicos y a la expedición actual de pacientes insatisfechos con
serología de IgE negativa que buscan determinaciones de IgG4 antialimentos
para demostrar su «alergia alimentaria». Más tarde, se demostró que este
fenómeno in vitro se debía a autoanticuerpos IgG4 contra IgE unidos a IgE
(complejos IgG-IgE) sobre la superficie de basófilos que se activaban para
liberar histamina tras la adición de anticuerpos monoclonales específicos de
IgG4 humana [65,66]. Así pues, de acuerdo con todos los datos objetivos
existentes, las pruebas serológicas de anticuerpos IgG o IgG4 específicos de
antígenos alimentarios se consideran irrelevantes en el estudio de laboratorio
de las alergias o intolerancias a alimentos [67]. De hecho, los anticuerpos IgG
e IgG4 específicos de alérgenos alimentarios pueden considerarse marcadores
de exposición a componentes de alimentos que son reconocidos por el
sistema inmunitario humano como ajenos. Puesto que no hay datos objetivos
de que los anticuerpos IgG induzcan reacciones de hipersensibilidad
inmediatas, no deben realizarse determinaciones de anticuerpos IgG o IgG4
específicos de alimentos en el estudio diagnóstico de pacientes con sospecha
de enfermedad alérgica.

Prueba de liberación de histamina de los
basófilos
La prueba de LHB valora la liberación de histamina por parte de basófilos de
sangre periférica que tiene lugar tras la unión cruzada de anticuerpos IgE
ligados a receptores de superficie en los basófilos [68]. Por lo general, hay una
buena correlación entre los resultados de la prueba de LHB y las pruebas
intraepidérmicas y determinaciones serológicas de anticuerpos IgE
específicos [69]. Sin embargo, las limitaciones asociadas a la identificación de
la concentración óptima del alérgeno alimentario para la provocación y la
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logística del traslado de sangre entera al laboratorio en el tiempo apropiado
han relegado a la prueba de LHB a ser un análisis de investigación más que
una prueba diagnóstica habitual. Por último, hay dudas sobre la elevada
liberación espontánea de histamina en muestras de personas alérgicas a
alimentos [70], un problema con basófilos no respondedores en el 10% de los
individuos [71], y la inducción de liberación de histamina por activación del
complemento y activación directa mediante reacciones idiosincrásicas al
ácido acetilsalicílico que reducen la especificidad diagnóstica global de la
prueba de LHB.

Otros parámetros
Los leucotrienos y las prostaglandinas se han usado en estudios de
investigación para evaluar la inflamación alérgica. Se ha diseñado la prueba
PAAC o PAAC-ELISA con el fin de medir los leucotrienos liberados de
basófilos tras la exposición a alérgenos alimentarios [72]. Las dudas sobre una
posible contaminación de los extractos de alérgenos con endotoxinas que
podrían dar lugar a resultados falsos positivos en el PAAC-ELISA y los
mismos problemas de logística y optimización de la prueba de LHB han
limitado la utilidad habitual de esta prueba en el diagnóstico de alergia
alimentaria.

Varias citocinas, como IL-4, IL-5, IL-13 e interferón γ, han sido medidas
extensamente en los trabajos de investigación de inflamación alérgica
alimentaria [73]. Sin embargo, las concentraciones de estas citocinas en el
suero nunca han demostrado tener utilidad diagnóstica en el estudio de
pacientes alérgicos.

La proteína catiónica eosinófila (ECP) es un parámetro de investigación
usado para vigilar las cifras de eosinófilos tras las provocaciones alimentarias
orales en personas alérgicas. Aunque se han descrito concentraciones
elevadas de ECP después de provocaciones alimentarias orales positivas [74],
los resultados indican que las determinaciones de ECP tienen una utilidad
limitada en el estudio diagnóstico de pacientes alérgicos.
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Consideraciones analíticas
Como los tres principales autoanalizadores de anticuerpos IgE (v. tabla 8.1)
usados actualmente tienen químicas y esquemas de calibración heteróloga de
IgE total similares y todos ellos comunican la misma sensibilidad analítica
(0,1 kUA/l), no es posible determinar con los datos del informe de laboratorio
el método usado en el análisis. Sin embargo, puesto que los tres análisis
especifican concentraciones de anticuerpos IgE diferentes [4-8], es importante
conocer el método usado para realizar una determinación concreta de
anticuerpos IgE. Por este motivo, es esencial que el método de análisis esté
reseñado en el informe final del paciente. Además, las determinaciones tienen
que ser realizadas en un laboratorio de inmunología clínica con licencia que
participe con éxito en la supervisión externa de competencia revisada por
pares, como la realizada por el College of American Pathologists [5]. En
última instancia, es responsabilidad del clínico requerir que se cumplan estos
criterios antes de usar los datos de anticuerpos IgE para respaldar un
diagnóstico de enfermedad alérgica basado en la anamnesis y la exploración
física [75].
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Resumen
El diagnóstico de alergia alimentaria mediada por IgE sigue basándose en la
historia clínica, y la sensibilización se confirma con determinaciones de IgE
específica de alérgenos alimentarios en el laboratorio. La tecnología de
análisis de anticuerpos IgE ha mejorado con el desarrollo de autoanalizadores
reproducibles, reactivos controlados de alta calidad, análisis de flujo lateral
en el centro asistencial y micromatrices basados en chips. Aunque estos dos
últimos métodos facilitan en ocasiones el diagnóstico, el análisis singleplex de
anticuerpos IgE a base de extractos de alérgenos alimentarios sigue siendo la
prueba diagnóstica principal para el estudio de una persona con sospecha de
alergia a alimentos. En todo el mundo se emplean tres autoanalizadores de
anticuerpos IgE que muestran una sensibilidad analítica comparable (0,1
kUA/l) y excelente precisión intraanálisis y reproducibilidad interanálisis. Sin
embargo, detectan cifras diferentes de anticuerpos IgE para cualquier
alimento. Las concentraciones cuantitativamente bajas de anticuerpo IgE
específico de alimento (< 0,35 kUA/l) tienen una relevancia clínica
desconocida. Las cifras cuantitativas (kUA/l) de IgE específica de alimentos
pueden emplearse con cautela como factores de riesgo de determinados
alimentos con el fin de facilitar la decisión clínica sobre la necesidad de una
provocación alimentaria oral y valorar mejor la evolución natural de las
reacciones alérgicas de un paciente a determinados alimentos. El diagnóstico
por componentes alérgenos detecta reactividad cruzada entre el polen y
alimentos, y en algunos de estos últimos (p. ej., cacahuete) es capaz de
identificar el riesgo de reacciones alérgicas alimentarias graves. Las
determinaciones de anticuerpos IgG o IgG4 específicos de alimentos no deben
realizarse en el estudio diagnóstico de un paciente con alergia alimentaria,
porque no hay indicios objetivos de que participen en la inducción de
reacciones de hipersensibilidad inmediatas. Las pruebas con utilidad
diagnóstica mínima o nula en el estudio de pacientes con alergias
alimentarias son IgE sérica total, triptasa, ECP, mediadores (histamina,
leucotrienos) y citocinas, y las pruebas de liberación de histamina y
leucotrienos de los basófilos.
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PARTE 2
Reacciones adversas a antígenos
alimentarios: ciencia clínica

9: Teorías acerca de la prevalencia creciente de alergias alimentarias
10: Conjunto de reacciones alérgicas alimentarias
11: Reacciones cutáneas: dermatitis atópica y otras reacciones cutáneas
mediadas y no mediadas por IgE
12: Síndrome de alergia bucal
13: Vías respiratorias e hipersensibilidad alimentaria
14: Anafilaxia y alergia alimentaria
15: Cólico del lactante y alergia alimentaria
16: Esofagitis eosinófila, gastroenteritis y colitis
17: Enteropatía sensible al gluten
18: Enteropatía y enterocolitis provocadas por proteínas alimentarias
19: Reacciones laborales a alérgenos alimentarios
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Teorías acerca de la prevalencia
creciente de alergias alimentarias
Katrina J. Allen1,2,3

Jennifer J. Koplin1
1    Murdoch Children’s Research Institute, Royal Children’s Hospital, Melbourne, VIC, Australia
2    The University of Melbourne Department of Paediatrics, Royal Children’s Hospital, Melbourne, VIC, Australia
3    Department of Allergy and Immunology, Royal Children’s Hospital, Melbourne, VIC, Australia

Conceptos clave

•  Las a lerg ias a l imentar ias y  reacc iones a l imentar ias

adversas,  anaf i lax ia  inc lu ida,  parecen ser  cada vez más

frecuentes.

•  Los antecedentes fami l iares de a lerg ia  se asoc ian con un

r iesgo mayor  de a lerg ia  a l imentar ia ;  no obstante,  los

factores de r iesgo genét ico especí f icos para e l  desarro l lo

de a lerg ias a l imentar ias s iguen s iendo mal  conocidos.

•  Las teor ías fundamenta les que expl ican e l  aumento en la

prevalenc ia de a lerg ias a l imentar ias son d ivers idad

microbiana cambiante,  práct icas de a l imentac ión de l

lactante y  var iac iones en la  expos ic ión so lar  (a  t ravés de la

v i tamina D) .

•  Los estud ios fu turos deberán tener  en cuenta los factores

ambienta les en e l  t rasfondo genét ico.
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Introducción
¿Están aumentando las alergias alimentarias?
La prevalencia de alergias alimentarias mediadas por IgE parece estar en
aumento en los países industrializados [1], a la estela del rápido incremento
de otros trastornos alérgicos, como asma, eccema y rinitis alérgica [2], aunque
hay pocos datos poblacionales fiables. La razón fundamental de la ausencia
de datos científicos indicativos de cambios en la prevalencia de alergias
alimentarias es que ciertos aspectos metodológicos, como sesgos de selección
relacionados con el método de muestreo y las tasas de respuesta, definiciones
variables de alergia alimentaria y diferencias en el grupo de edad y los
alimentos evaluados, dificultan la comparación entre los estudios existentes.
Puesto que las alergias alimentarias son relativamente infrecuentes
comparadas con otros trastornos alérgicos como el asma, los estudios deben
tener un gran tamaño muestral para detectar variaciones en la prevalencia,
incluso relativamente grandes.

Muy pocos estudios de gran tamaño han intentado medir la prevalencia de
alergias alimentarias en la misma población en dos momentos diferentes
usando la misma definición de alergia alimentaria. Los que sí lo han hecho
están dedicados fundamentalmente a la alergia al cacahuete. En un estudio
británico, Venter et al. encontraron que la sensibilización al cacahuete
oscilaba entre el 1,3, el 3,3 y el 2% en tres cohortes secuenciales de primera
infancia procedentes de la misma área geográfica, todas ellas estudiadas con 6
años de diferencia, mientras que la alergia al cacahuete descrita pasó del 0,5
al 1,4 y luego al 1,2% [3]. Aunque había indicios de que la sensibilización y la
alergia al cacahuete eran significativamente más frecuentes en la segunda
cohorte (nacidos entre 1994 y 1996) que en la inicial (nacidos en 1989), no se
constataron más aumentos en la prevalencia en la tercera cohorte (nacidos
entre 2001 y 2002). Este estudio resultaba limitado por el pequeño tamaño
muestral (n = 891) de la encuesta final, así como por las bajas tasas de
respuesta de la segunda (43%), que podrían haber provocado una prevalencia
estimada exagerada si era más probable que las personas con un riesgo
mayor de enfermedad alérgica participaran en un estudio de alergias.
También hubo diferencias en las edades entre los tres estudios: el primero se
realizó a los 4 años de edad; el segundo, a los 3-4 años, y el tercero, a los 3
años.

En tres encuestas telefónicas realizadas en EE. UU. en 1997, 2002 y 2007, la
prevalencia de alergia autorreferida a cacahuetes y/o frutos secos ascendió
del 0,6 al 1,2 y al 2,1% en los niños, aunque no se observaron cambios en los
adultos [4]. Sin embargo, este incremento en la alergia referida se acompañó
de un descenso en la tasa de respuestas a lo largo de las encuestas (el 42% en
la de 2007), lo que suscita dudas sobre si estas cifras de prevalencia pueden
generalizarse a la población general.
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La enteropatía secundaria a la leche de vaca es una de las alergias
alimentarias no mediadas por IgE mejor conocidas. Un estudio prospectivo
de cohortes con recién nacidos en Dinamarca encontró que la incidencia de
enteropatía por leche de vaca era del 2,2% en el primer año de vida, con una
tasa de resolución elevada (97%) antes de los 15 años de edad [5]. Del mismo
modo, se ha descrito un rápido ascenso de la esofagitis eosinófila, trastorno
ligado por primera vez a la alergia alimentaria en 1995 [6]. También se ha
comunicado que la prevalencia de celiaquía está aumentando [7], aunque hay
ciertos indicios de que la mejora en los estudios de detección sistemática
serológica han incrementado el hallazgo de casos en esta enfermedad, cuya
prevalencia descrita es del 0,5-1% de la población general [8,9].

Algunos trabajos señalan que los ingresos por anafilaxia relacionada con
alergias alimentarias, la manifestación más grave y potencialmente mortal,
han aumentado mucho desde 1990 en el Reino Unido, EE. UU. y Australia.
Los datos australianos fueron los más espectaculares, con cinco veces más
ingresos en niños de 0 a 4 años a lo largo de un período de 10 años [10].
Poulos et al. encontraron un ascenso continuo en las tasas de ingreso por
angioedema (del 3% por año), urticaria (del 5,7% por año) y, aún más
importante, anafilaxia (del 8,8% por año) a lo largo de un período de 10 años
desde 1993 [11]. Estos hallazgos respaldan, sin duda, la hipótesis del aumento
en la prevalencia de alergias alimentarias, puesto que la anafilaxia es una
presentación clínica claramente objetiva. Sin embargo, sigue siendo posible
que el aumento se deba, en parte, a una mayor detección de casos, o bien que
estén incrementándose las presentaciones más graves de las alergias
alimentarias.

¿Por qué no contamos con datos mejores?
Los resultados de los estudios poblacionales que evalúan la prevalencia de
alergias alimentarias se han visto entorpecidos por tamaños de muestra
pequeños, sesgos de selección relacionados con la metodología del muestreo
y las tasas de respuestas, y el uso de la comunicación de alergia por parte de
los padres o del propio paciente o los resultados de las pruebas
intraepidérmicas como sustitutos del diagnóstico de alergia alimentaria.
Incluso aquellos estudios que han empleado la prueba de referencia
diagnóstica de provocación alimentaria oral, en la que se administra por vía
oral el alérgeno en cuestión al niño, han estado limitados por la ausencia de
criterios objetivos predeterminados para definir el resultado.

Las provocaciones alimentarias orales son la prueba de referencia para el
diagnóstico de alergia alimentaria, pero puede ser difícil llevarlas a cabo en
grandes estudios poblacionales, ya que son caras y a menudo tienen una baja
aceptación por parte de los participantes. El estudio HealthNuts ha
demostrado que es posible realizar un estudio a gran escala utilizando
provocaciones alimentarias orales para confirmar la alergia alimentaria en
lactantes independientemente del tamaño del habón en la prueba

344



intraepidérmica. Sin embargo, hasta hace poco tiempo no se ha estandarizado
la metodología de la provocación con alimentos. Los estudios tienden a
aplicar los protocolos de provocación de centros locales, que varían según el
material usado (p. ej., mantequilla de cacahuete o harina de cacahuete para
las provocaciones con este alimento), regímenes de dosis e intervalos de
tiempo entre las administraciones. Aún más problemática resulta la ausencia
de criterios de suspensión de la prueba internacionalmente estandarizados,
aunque recientemente fuimos los primeros en publicar los criterios de
suspensión predeterminados empleados en el estudio HealthNuts [12].

El reclutamiento de una muestra de la población conlleva dificultades que
deben superarse, como el sesgo de participación, por el que las personas con
más riesgo de alergia es más probable que participen en un estudio de
alergia. Esto puede superarse logrando altas tasas de respuesta o al menos
midiendo el sesgo de participación y teniéndolo en cuenta a la hora de
analizar datos y comunicar resultados.

Los datos basales precisos serán esenciales para medir futuros cambios en
la prevalencia de alergias alimentarias, incluido el seguimiento de la eficacia
de los cambios en las directrices a medida que aumenta el conocimiento de
las exposiciones ambientales ligadas a la alergia alimentaria. Recientemente
llevamos a cabo el estudio HealthNuts para investigar la prevalencia de
alergia alimentaria en lactantes de 1 año en Melbourne, con un marco de
muestreo diseñado para reclutar una muestra poblacional representativa y
criterios predeterminados de valoración de resultados de alergia alimentaria
en la provocación alimentaria oral [13]. El reclutamiento tuvo lugar en las
sesiones de vacunación infantil. Los padres de los participantes completaron
un cuestionario y se realizaron pruebas intraepidérmicas a los lactantes con
alérgenos alimentarios frecuentes. De 2.848 participantes (tasa de
participación: 73%), los que mostraron estar sensibilizados a uno de los cuatro
alimentos (huevo, cacahuete, sésamo y leche de vaca) fueron invitados a
acudir a una consulta de investigación en alergia para realizar una
provocación alimentaria oral formal. Mediante este método, el estudio
identificó una prevalencia poblacional del 2,9% (IC al 95% 2,3-3,6%) para la
alergia al cacahuete, del 8,9% (IC al 95% 7,8-10%) en el caso del huevo, del
2,7% para la leche de vaca, y del 0,8% (IC al 95% 0,5-1,1%) para el sésamo en
lactantes de 1 año [14].

Sin duda, las tasas reflejadas en el estudio HealthNuts son las más altas
descritas en Occidente: hasta el 10% de los lactantes de 1 año en esta
población de estudio mostraron signos de alergia alimentaria mediada por
IgE en la provocación. Aunque cabe esperar que muchos de los que presentan
alergia al huevo o la leche de vaca desarrollarán tolerancia a estos alimentos
en los 3-4 primeros años de vida, la elevada prevalencia de alergia al
cacahuete sigue siendo un problema, ya que se prevé que solo el 20% de los
niños habrá resuelto esta alergia a los 5 años de edad [15]. Además,
actualmente hay indicios nuevos de que la alergia alimentaria, incluida la
alergia al huevo y la leche de vaca, podría representar el primer paso en el
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recorrido alérgico conocido como «marcha atópica» [16]. Asimismo, datos
científicos recientes apuntan a que se ha producido un cambio en la evolución
natural de la alergia alimentaria: la resolución en lactantes con alergia al
huevo tiene lugar más tarde de lo que indicaban las descripciones previas
[17]. Así pues, sigue sin respuesta la cuestión de si esta elevada prevalencia
de alergia alimentaria descrita podría reflejar una segunda epidemia en
evolución de enfermedad alérgica, con un inicio precoz en forma de alergia
alimentaria que se traducirá en aumento de las tasas de asma y otras
enfermedades alérgicas crónicas en etapas posteriores de la vida [18].

El estudio EuroPrevall de cohortes de nacimiento, que incluye a más de
12.000 lactantes de nueve países de Europa, ha sido diseñado para examinar
las variaciones según los países de alergias alimentarias, confirmadas
mediante la prueba de referencia de provocación alimentaria oral doble ciega,
controlada con placebo, en niños europeos de 2-3 años de edad. Las ventajas
de este diseño de estudio son que permite valorar diferencias regionales en
factores que podrían estar relacionados con el riesgo de alergia alimentaria y
la comparación de la prevalencia entre regiones. El estudio ya ha publicado
grandes diferencias según el país en posibles factores de riesgo, como
consumo de tabaco durante la gestación y parto por cesárea [19]. No obstante,
adolece de problemas analíticos relacionados con la identificación de los
factores contribuyentes principales allí donde existen múltiples diferencias
entre países, incluidas diferencias ambientales, raciales, genéticas y
culturales.

¿Cuáles son las principales teorías sobre el
aumento de las alergias alimentarias?
El aumento de la incidencia de alergias alimentarias probablemente está
motivado por factores ambientales potencialmente modificables, porque el
ascenso es más rápido de lo que permitiría la variación genética. A nivel más
general, parece que estos factores están relacionados con el «estilo de vida
moderno», puesto que las alergias alimentarias son más frecuentes en los
países desarrollados que en aquellos en desarrollo, y los emigrantes
adquieren aparentemente el riesgo incidente de alergia correspondiente al
país de adopción [20]. Se ha explorado un gran número de factores respecto a
la enfermedad alérgica general, pero hasta la fecha muy pocos estudios han
investigado los factores que podrían incrementar el riesgo de alergia
alimentaria y, aún más importante, poquísimos han usado las alergias
alimentarias demostradas por la provocación como resultado a la hora de
buscar factores causales. Como la mayoría de los casos de alergia alimentaria
aparecen precozmente en la vida del lactante (con más frecuencia cuando se
introducen los alimentos alérgenos por primera vez en su dieta), los factores
causales serán probablemente prenatales, perinatales o posnatales (fig. 9.1).
Las hipótesis principales son la hipótesis de la higiene (y diversidad
microbiana fecal), la «hipótesis de los viejos amigos», los factores de la
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alimentación del lactante (p. ej., momento de introducción de sólidos,
incluidos sólidos alérgenos, y lactancia materna) y otros factores del estilo de
vida que podrían afectar al estado inmunomodulador del lactante, como
vitamina D, ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, folato y
exposición al humo de tabaco. Notablemente, estos factores podrían actuar
por separado o en combinación, y es probable que exista al menos cierto
componente de interacción genes-ambiente. Es decir, los factores del estilo de
vida tendrían efectos diferentes según la genética de la persona [21].

FIGURA 9.1  Posibles factores genéticos, epigenéticos y ambientales que
contribuyen al incremento de las alergias alimentarias mediadas por IgE.

Reproducido con autorización de la referencia bibliográfica 21.

Se han encontrado asociaciones entre varios factores ambientales y el
desarrollo de eccema y atopia, pero esos factores no han sido explorados
formalmente en asociación con las alergias alimentarias, a pesar de la sólida
relación entre eccema y alergia alimentaria [22,23]. Los factores ambientales
asociados a la hipótesis de la higiene (es decir, la teoría de que la exposición
precoz a antígenos microbianos promueve un desarrollo inmunitario sano y
reduce el riesgo de desarrollar alergias) y relacionados con fenómenos
alérgicos como asma o sensibilización alérgica incluyen posesión de animales
de compañía [24], número de hermanos [25] y contacto con animales de
granja [26]. También se han estudiado el momento de introducción de los
sólidos [27] y regímenes de lactancia materna [28], pero los resultados han
sido contradictorios, posiblemente contaminados por causalidad inversa [29].

Los factores asociados con el «estilo de vida moderno» comprenden un
sinnúmero de cambios a nivel de salud pública, como mejor higiene,
suministros de agua seguros (con el descenso asociado en la prevalencia de
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infección por Helicobacter pylori), uso generalizado de antibióticos y tasas
crecientes de vacunación, mejoras en la nutrición, menos infestaciones por
helmintos, alimentos de mayor calidad (y presumiblemente menos carga
microbiana en la cadena alimenticia), así como mejoras globales en la
nutrición y la obesidad asociada. Estos factores podrían operar
individualmente o combinados para influir en el fracaso del desarrollo de
tolerancia inmunitaria oral en el primer año de vida, cuando es más probable
que se desarrolle la alergia alimentaria mediada por IgE. Todos estos factores
han entrado en juego en algún momento de la segunda mitad del siglo xx y,
sin embargo, el aumento de la prevalencia de alergias alimentarias aparece en
los primeros años del siglo xxi. Si se descubre que la hipótesis de la higiene es
esencial para el ascenso de la atopia en general y las alergias alimentarias en
particular, este efecto podría expresarse a través de un efecto generacional
demorado y del impacto de la modificación epigenética materna sobre la
estimulación fetal del sistema inmunitario.

Los países con un estilo de vida occidental parecen tener las tasas más altas
de enfermedad alérgica, siendo las alergias menos frecuentes en los países en
desarrollo. Hasta la fecha, apenas hay información sobre esas diferencias o a
qué podrían deberse. Los indicios que están apareciendo indican que los
cambios ambientales relacionados con el estilo de vida occidental y el
desarrollo económico son los factores más importantes causantes del
aumento de enfermedades alérgicas [18]. En especial, se cree que la mejora de
la higiene, la menor exposición a organismos microbianos, los cambios en la
dieta (menor consumo de pescado, verduras y hortalizas), la menor
exposición a la luz solar (descenso de UV y, por tanto, reducción de vitamina
D) y, posiblemente, el mayor uso de antibióticos son los principales factores
que contribuyen al aumento de las alergias.

Microbios digestivos comensales: «diversidad
microbiana fecal»
La maduración del sistema inmunitario de la mucosa está desencadenada por
la exposición a microbios después del nacimiento. En la búsqueda de
explicaciones de la alergia alimentaria, se ha prestado atención a la
composición y temporalidad de la exposición a la microflora intestinal y su
posible participación en el desarrollo o prevención de enfermedades.
Investigaciones recientes indican que las señales dependientes de receptores
de tipo toll emitidas por las bacterias intestinales podrían inhibir el desarrollo
de respuestas alérgicas a antígenos alimentarios a través de la estimulación
de linfocitos T reguladores, participantes clave en la inducción de tolerancia
oral [30]. Una hipótesis que explica la mayor incidencia de sensibilización a
alérgenos alimentarios es que el descenso de infecciones al inicio de la
infancia o la menor exposición a productos microbianos (p. ej., endotoxinas)
podrían dificultar el desarrollo de las respuestas inmunorreguladoras
iniciales. Esto deja al sistema inmunitario más susceptible a presentar una
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reactividad inadecuada ante antígenos inocuos, lo que genera reacciones
«alérgicas» [31].

El desarrollo posnatal de la homeostasis inmunitaria de la mucosa está
influido por el tipo de microbiota comensal presente en el período neonatal.
Se ha propuesto la hipótesis de que el predominio de bifidobacterias en
lactantes alimentados con leche materna podría ser protector frente a las
alergias alimentarias. Las diferencias en la microbiota intestinal neonatal
preceden al desarrollo de atopia, lo que apunta a que las bacterias intestinales
comensales podrían participar en la prevención de alergias [32]. Esto ha
llevado a la hipótesis de que tal vez los probióticos promuevan la tolerancia
oral. Se ha descrito que la administración perinatal de Lactobacillus casei GG
reduce la incidencia de dermatitis atópica, pero no la de alergias alimentarias,
en niños en riesgo durante los 4 primeros años de vida. Sin embargo, esta
cuestión sigue suscitando controversias: algunos estudios han encontrado
resultados compatibles [33], otros no han logrado descubrir indicios de un
efecto protector [34], y otro distinto ha reseñado un efecto protector en los
nacidos por cesárea [35].

Tras tomar muestras de microflora en múltiples ocasiones de 324 lactantes
desde poco después del nacimiento, Adlerberth et al. no encontraron
asociación entre ausencia de cualquier flora concreta y desarrollo de IgE
específica de alimentos a los 18 meses de edad [36]. Se descubrió que el parto
por cesárea se asociaba con colonización por Clostridium difficile, al igual que
carecer de hermanos mayores; algunos estudios han encontrado que estos dos
factores conllevan un riesgo de enfermedad atópica. Otro estudio sí descubrió
un mayor riesgo de eccema, sibilancias de repetición y sensibilización a un
alérgeno alimentario o aeroalérgeno como mínimo, y la colonización por C.
difficile en cualquier cuantía [37]. Una revisión sistemática reciente reseñó una
asociación entre cesárea y mayor riesgo de desarrollar sensibilización a los
alimentos (y presuntamente alergia alimentaria asociada), aunque este riesgo
parece ser mayor en aquellos con antecedentes familiares de atopia [38].

Hipótesis de la «higiene»
Las consideraciones sobre la composición de la flora intestinal en la infancia
son parte de una teoría más amplia acerca de la etiología de la enfermedad
alérgica, la «hipótesis de la higiene». Las investigaciones se han dedicado a la
presencia de infecciones víricas, bacterianas y parasitarias, exposición a
endotoxinas especialmente, exposición a posibles fuentes de infección y,
haciendo honor al nombre, exposición al lavado de manos e higiene en
general.

Varios estudios epidemiológicos han cuantificado parcialmente la
exposición a patógenos a través de circunstancias ambientales, como número
de hermanos, presencia de mascotas y asistencia a guarderías. Una revisión
de la bibliografía del año 2000 encontró que existía un efecto de hermanos (un
mayor número de ellos confiere un efecto protector) para eccema, fiebre del
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heno, sensibilización atópica, y asma y sibilancias [25]. El promedio
ponderado de la oportunidad relativa de ser atópico según pruebas de
función cutánea o IgE sérica, a alérgenos alimentarios, aeroalérgenos o
ambos, era de 0,62 para tres o más hermanos. Los autores concluyeron, no
obstante, que la hipótesis de la higiene no podía explicar la asociación por sí
sola y, por tanto, surgen cuestiones de hasta qué punto las influencias
intrauterinas modifican la susceptibilidad a las alergias. Es necesario
examinar el efecto de los hermanos en la alergia alimentaria confirmada, así
como en los trastornos atópicos asociados. No se encontraron asociaciones
entre exposición a perros o gatos durante el primer año de vida y alergia
alimentaria confirmada en un estudio, aunque el número de niños alérgicos
participantes era pequeño (N = 15) [39]. Una revisión sistemática descubrió un
efecto protector de la exposición a gatos o perros respecto al eccema en todas
las edades, que en la infancia está estrechamente ligado a la alergia
alimentaria, pero se encontró que no era estadísticamente significativo al
incorporar la conducta de evitación del animal [40]. La asistencia a guarderías
fue considerada un factor protector frente a las sibilancias en las etapas
posteriores de la infancia (0,8; IC al 95% 0,6-1) [41], aunque recientemente se
ha puesto en duda [42]. Se encontró que la asistencia precoz a guarderías era
un factor de riesgo de eccema no atópico, pero no de eccema atópico, lo que
suscita la posibilidad de que las guarderías podrían ser protectoras frente a la
persistencia o desarrollo de sensibilización [43].

Nuestros datos son los primeros que examinan estos factores en relación
con la alergia al huevo en una cohorte poblacional de lactantes. Los que
estaban sensibilizados en la población se sometieron a una provocación
alimentaria formal. Los niños que tenían hermanos mayores y aquellos con
perros en casa desarrollaban con menos probabilidad alergia al huevo antes
del primer año de edad (OR ajustada [ORa] 0,72; IC al 95% 0,62-0,83 por
hermano y ORa 0,64; IC al 95% 0,47-0,89, respectivamente). El parto por
cesárea, el uso de antibióticos en la lactancia, la asistencia a guarderías y la
edad materna no se asociaban con la alergia al huevo. Los antecedentes de
enfermedad alérgica en familiares de primer grado y que ambos progenitores
hubieran nacido en Asia Oriental eran factores de riesgo sólidos de la alergia
al huevo en lactantes (ORa 1,9; IC al 95% 1,44-2,5 y ORa 3,24; IC al 95% 2,39-
4,41, respectivamente) [44].

Ciertas infecciones adquiridas en la infancia han sido examinadas como
causa de alergias alimentarias. La infección por Helicobacter pylori, cuya
prevalencia ha descendido últimamente en paralelo al presunto aumento de
las alergias a alimentos, ha sido implicada como protectora frente a estas
alergias. Las tasas de seropositividad a Helicobacter pylori explicaban el 32%
de la diferencia entre Finlandia y una zona geográficamente similar de Rusia,
donde la infección se relacionaba inversamente con la atopia [45]. Un estudio
realizado en el Reino Unido encontró que la infección por H. pylori se
asociaba con menor riesgo de asma, eccema o rinitis alérgica, pero no se
encontraron asociaciones estadísticamente significativas con estos de forma
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individual [46], lo que subraya la necesidad de un tamaño muestral suficiente
en estudios similares. Con el fin de estudiar si la infección por rotavirus
contribuye al desarrollo de alergia, Firer et al. [47] examinaron los títulos de
anticuerpos antirrotavirus en niños con alergia a la leche de vaca. Una
proporción mayor de casos con alergia a la leche no mediada por IgE dieron
señales de infección previa (76%), comparado con la alergia a la leche
mediada por IgE (33%, p = 0,01). El estudio KOALA no encontró asociación
entre seropositividad a rotavirus y norovirus y eccema o atopia en los 2
primeros años de vida [48].

Hipótesis de los «viejos amigos»
Curiosamente, dado el presunto desarrollo teleológico de los mecanismos
inmunitarios basados en IgE para el control de las infecciones por helmintos,
hasta hace poco apenas unos cuantos investigadores habían evaluado si el
descenso de infestaciones helmínticas (hipótesis de los «viejos amigos») en
países occidentalizados podría relacionarse con el aumento de las alergias
alimentarias [49], incluso ante el interés creciente por esta área como
modalidad terapéutica, por ejemplo, en la enfermedad inflamatoria intestinal
[50]. Existe la posibilidad de que nuestros hallazgos, anteriormente
mencionados, muestren que el factor protector de los perros en la alergia al
huevo pudiera estar mediado por este mecanismo.

Prácticas de alimentación del lactante
Los primeros estudios indicaron que la demora en la introducción de los
sólidos combinada con la evitación materna durante la gestación y la
lactancia podría proteger frente a la enfermedad alérgica al prevenir la
sensibilización. Sin embargo, el seguimiento posterior de esas cohortes
mostró que el efecto protector no se mantenía, y apuntó a que las asociaciones
podrían haber estado contaminadas por factores de confusión. Actualmente
están apareciendo indicios de que las estrategias de evitación probablemente
son ineficaces o incluso podrían ser perjudiciales, con el nuevo concepto de
«marco de oportunidad» óptimo para el desarrollo de tolerancia digestiva
[51].

Hasta hace muy poco tiempo, las directrices de expertos para lactantes con
antecedentes familiares de alergia recomendaban típicamente demorar la
introducción de alimentos alérgenos (incluida la evitación de huevos hasta los
2 años y frutos secos hasta los 3), así como retrasar los alimentos sólidos hasta
después de los 6 meses y mantener la lactancia materna durante 12 meses
como mínimo con el objetivo de reducir el riesgo de alergia alimentaria.
Hasta nuestra reciente publicación, ningún estudio poblacional había
examinado directamente la relación entre alimentación del lactante en el
primer año de vida y riesgo de alergia alimentaria confirmada en lactantes,
aunque los datos de Du Toit et al. indicaban que la introducción precoz del
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cacahuete en Israel podría proteger frente a la alergia al cacahuete [52]. En el
estudio HealthNuts, la introducción del huevo en la dieta más tarde,
comparado con su inicio a los 4-6 meses, se asociaba con tasas más altas de
alergia al huevo (ORa 3,4 [1,8-6,5] para la introducción después de los 12
meses). Aún más interesante, la introducción del huevo cocinado en forma de
huevos revueltos, cocidos o fritos era más protectora que simplemente
incorporar huevo en productos hervidos: los que tomaron por primera vez
huevo cocinado a los 4-6 meses tenían cinco veces menos probabilidad de
desarrollar alergia al huevo que aquellos que esperaron hasta el momento
recomendado habitualmente de 10-12 meses de edad, incluso después del
ajuste según factores de confusión. No se produjo un efecto protector en los
lactantes con la primera toma de huevo cocido entre los 4 y 6 meses,
presumiblemente porque una exposición a dosis menores no aporta
protección. Ningún otro factor, como evitación de la madre o lactancia
materna prolongada, se asoció con un riesgo distinto de alergia alimentaria
una vez realizado el ajuste según los factores de confusión [53]. Estos
resultados son los primeros hallazgos basados en la evidencia que subyacen a
las directrices de alimentación internacionales recientemente revisadas en
Australia, así como en Europa y EE. UU., en el sentido de que la evitación de
alimentos alérgenos en el primer año de vida ya no está recomendada [54,55].

Se han analizado los datos de alimentación de lactantes recogidos en los
estudios de cohortes de nacimiento para investigar la relación entre
introducción de alimentos sólidos y desarrollo posterior de atopia. Ningún
estudio encontró beneficios sobre los resultados con la demora de la
introducción de sólidos, y dos encontraron una asociación entre introducción
demorada de leche [56] y huevo [57,58], y mayor incidencia de eccema y
sensibilización atópica. Más recientemente, se ha planteado que los niños
expuestos a cereales antes de los 6 meses (comparados con los expuestos
después de esta edad) están protegidos frente al desarrollo de IgE específica
de trigo [59]. Sin embargo, todos los estudios recogieron los datos de
alimentación retrospectivamente, lo que convierte a los hallazgos en
vulnerables al sesgo de recuerdo y causalidad inversa. A pesar de todo, estos
estudios han planteado la posibilidad de que demorar la introducción de
alimentos en la dieta del lactante (especialmente de alimentos alérgenos) no
es beneficioso.

Otros aspectos del desarrollo del lactante son probablemente importantes
en el desarrollo de la tolerancia oral. El tiempo y la dosis de los antígenos
dietéticos tienen efectos notables sobre el cambio de la flora intestinal
alrededor del momento de la introducción de alimentos sólidos [60]. La
lactancia materna exclusiva parece conferir un efecto protector sobre el
desarrollo precoz de asma y dermatitis atópica hasta los 2 años de edad, pero
los indicios a favor de la prevención de alergias alimentarias son menos
claros [28]. Si la lactancia materna exclusiva no es posible, se recomienda una
fórmula hidrolizada durante los 4 primeros meses de vida en los lactantes con
riesgo alto de alergia a alimentos (p. ej., aquellos con un familiar de primer

352



grado atópico) [61]. Sin embargo, probablemente esto será revisado a la luz
de la publicación reciente del estudio clínico aleatorizado y controlado de
mayor tamaño realizado hasta la fecha sobre la fórmula parcialmente
hidrolizada, que no mostró efectos respecto a la prevención de enfermedades
alérgicas, incluida la alergia alimentaria, hasta los 7 años de edad [62].
Actualmente, no hay datos científicos que respalden un efecto protector de las
dietas de eliminación maternas durante la gestación [63].

Aunque todos los expertos coinciden en señalar que la leche materna es el
alimento de elección en los lactantes, los indicios de que previene alergias son
contradictorios; los distintos estudios muestran protección, ningún efecto o
incluso aumento del riesgo [28]. Esto podría deberse a variaciones en la
composición de la leche materna o diferencias en la dieta de la madre, pero
ningún estudio ha demostrado beneficios a largo plazo respecto a las
enfermedades alérgicas. Estas conclusiones también se aplican al efecto sobre
la prevención de alergia alimentaria en particular. Dadas las
recomendaciones actuales existentes en muchos países de demorar la
introducción de todos los alimentos complementarios hasta los 6 meses y
mucho más tiempo para ciertos alimentos alérgenos, es sorprendente que los
indicios de los efectos de la demora de la introducción de alimentos alérgenos
en la dieta del lactante sean extremadamente limitados. Obviamente, no sería
ético realizar un estudio aleatorizado que comparara la lactancia materna con
la alimentación mediante fórmulas desde el nacimiento.

Vitamina D
Las hipótesis recientes de que la vitamina D baja podría incrementar el riesgo
de alergia alimentaria [64] se apoyan en dos líneas de investigación ecológica.
En primer lugar, hay un gran gradiente de prevalencia respecto a la latitud:
los países más alejados del ecuador (y que tienen, por tanto, menos radiación
ultravioleta ambiente) registran más ingresos por episodios asociados a
alergias alimentarias [65] y más prescripciones de autoinyecciones de
adrenalina para el tratamiento de la anafilaxia [66]. Estos hallazgos parecen
ser independientes de la longitud, la densidad de médicos y el estatus
socioeconómico. En segundo lugar, la estación de nacimiento podría ser un
factor; los niños que acuden a los servicios de urgencia de Boston con
reacciones alérgicas agudas relacionadas con alimentos tienen más
probabilidades de haber nacido en otoño/invierno, cuando las
concentraciones de vitamina D alcanzan su punto más bajo, que en
primavera/verano [67], y hay asociaciones similares con la estación de
nacimiento en el hemisferio sur [68].

Recientemente hemos confirmado que Melbourne, la ciudad principal más
meridional de Australia, tiene la mayor prevalencia publicada del mundo de
alergia alimentaria en lactantes documentada: más del 10% de una muestra
poblacional de lactantes de 1 año tiene alergia alimentaria mediada por IgE
demostrada mediante provocación [14]. En un estudio distinto, hemos

353



demostrado que, comparado con los estados septentrionales, los niños que
habitan en los estados meridionales de Australia tienen seis veces más
probabilidad de padecer alergia al cacahuete a los 6 años de edad y dos veces
más de alergia al huevo que los de los estados septentrionales [69]. También
hemos demostrado que la introducción demorada de huevo, una de las
fuentes más abundantes de vitamina D en lactantes alimentados con leche
materna, aumenta el riesgo de desarrollar alergia a este alimento a los 12
meses de edad al menos en cinco órdenes de magnitud [53]. Finalmente, la
creciente insuficiencia de vitamina D en los últimos 20 años [70], paralela al
ascenso de las alergias alimentarias, se apoya en los datos que muestran que
hasta el 30% de las mujeres gestantes en Melbourne tienen carencia de
vitamina D [71]. Esta vitamina podría afectar al inicio y la resolución de las
alergias alimentarias a través de varios mecanismos plausibles. El receptor de
vitamina D está ampliamente expresado en el sistema inmunitario, linfocitos
T incluidos, y promueve en particular la expresión de linfocitos T reguladores
secretores de interleucina (IL)-10, cruciales para mantener la tolerancia
inmunitaria [72]; es posible que participe también en la inducción de
tolerancia en personas con alergias alimentarias [73]. Los metabolitos de la
vitamina D contribuyen, asimismo, a las defensas epiteliales innatas al
estimular la producción de proteínas antimicrobianas, como catelicidinas
[74,75] y defensinas [76]. En conjunto, estos descubrimientos apuntan cada
vez más a una posible participación causal del déficit de vitamina D en la
epidemia de alergias alimentarias.

Riesgo genético
El desarrollo de alergias alimentarias está muy probablemente influido por
factores genéticos y ambientales. La significativa contribución de la genética a
los trastornos queda reflejada en una tasa de concordancia entre los gemelos
monocigóticos del 64,3% para la alergia al cacahuete infantil, comparado con
el 6,8% (p < 0,0001) de los dicigóticos [77]. La heredabilidad se estima en el
81,6% para la alergia al cacahuete (IC al 95% 41,6-99,7%), y un estudio
diferente encontró que oscila entre el 15 y el 35% en el caso de otros alimentos
específicos [78]. Se desconoce la herencia de las alergias alimentarias no
mediadas por IgE, aunque, con la caracterización de los síndromes
relacionados, debería ser posible realizar estudios en gemelos para evaluar la
contribución genética a dichos síndromes. La celiaquía, un ejemplo específico
de enteropatía desencadenada por alimentos, ha mostrado una tasa de
concordancia muy alta para tratarse de una enfermedad multifactorial: el 75%
de concordancia entre parejas (IC al 95% 62-94) en los gemelos monocigóticos,
comparado con el 11% (IC al 95% 9,9-23%) en los dicigóticos [79].

Se han realizado varios estudios de asociación de genes candidatos en un
intento de dilucidar los factores de riesgo genéticos de las alergias
alimentarias, pero hasta ahora han tenido poco éxito. Los genes candidatos
podrían ser aquellos con asociación conocida con asma y eccema, que son
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trastornos atópicos estrechamente relacionados. Los estudios han investigado
polimorfismos en genes, como complejo principal de histocompatibilidad
(CPH), familia de genes del antígeno leucocitario humano (HLA) clase II,
incluidos HLA-DRB1, HLA-DQB1 y HLA-DPB1, grupo de diferenciación 14
(CD14), forkhead box P3 (FoxP3), transductor de la señal y activador de la
transcripción 6 (STAT6), inhibidor de la serina proteasa Karzal tipo 5
(SPINK5), IL-10 e IL-13. Se descubrió que todos estos genes estaban asociados
con la incidencia o gravedad de las alergias alimentarias en estudios
individuales [21]. No obstante, la mayoría de estas asociaciones aún tienen
que ser replicadas en poblaciones independientes y, por tanto, no se ha
identificado un locus específico y confirmado para el riesgo de alergia a
alimentos.

Varios estudios recientes han relacionado las mutaciones sin efecto (R501X
y 2282del4) en el gen de la filagrina (FLG) con una mayor susceptibilidad al
eccema [80], trastorno que aparece con frecuencia en lactantes con
sensibilidad a alimentos mediada por IgE. Las personas con dos alelos sin
efecto en el FLG han demostrado tener 4-7 veces más probabilidad de
padecer eccema que aquellos sin estos alelos [81]. La proteína filagrina parece
ser esencial para la integridad epitelial: una disfunción grave de la proteína
producida provoca ictiosis vulgar. Se ha propuesto que la asociación entre
eccema y alergias alimentarias mediadas por IgE es mecanicista; es posible
que la vía de sensibilización sea a través del epitelio dañado. Recientemente
hemos aportado datos a favor de esta idea. También en el estudio
HealthNuts, evaluamos la asociación de mutaciones de FLG con el riesgo de
sensibilización y alergia a los alimentos por encima y por debajo de la
asociación con eccema. Una vez ajustadas según el eccema, las mutaciones de
FLG se relacionaban significativamente con sensibilización a alimentos (ORa
3; IC al 95% 1-8,7; p = 0,043), pero solo mostraban una tendencia a asociarse
con alergias alimentarias (ORa 2,9; IC al 95% 1-8,6; p = 0,055). Los análisis de
alimentos específicos mostraron que las mutaciones de FLG aumentan el
riesgo de sensibilización al huevo (ORa 4,4; IC al 95% 1,1-17,2; p = 0,034),
alergia al huevo (ORa 3; IC al 95% 1-9,1; p = 0,046) y sensibilización al
cacahuete (ORa 4,9; IC al 95% 1,4-17; p = 0,011), pero no el de alergia al
cacahuete (ORa 1,8; IC al 95% 0,5-7; p = 0,383) [82]. Nuestros hallazgos van
más allá de los obtenidos por Brown et al. [83], que, en un estudio
multicéntrico de alergia al cacahuete, encontraron que las mutaciones de FLG
se asociaban con un riesgo significativamente mayor de alergia al cacahuete,
aunque no se describían los antecedentes de eccema ni el estado de
sensibilización, de modo que no era posible valorar el impacto de FLG en
esos resultados independientemente de la alergia alimentaria.

Un mayor conocimiento de la predisposición genética a las alergias
alimentarias llevará a la determinación de si se está produciendo un aumento
de estas alergias de forma asimétrica entre los grupos de alto y bajo riesgo.
Los investigadores encontraron que el ascenso en la incidencia de diabetes de
tipo 1 se explicaba por una mayor incidencia de enfermedad entre los

355



genotipos de bajo riesgo HLA DR4-X y HLA DR3-X entre 1950 y 2005,
mientras que la incidencia de enfermedad en el genotipo HLA DR3-DR4 de
mayor riesgo permaneció constante [84], lo que apunta a una implicación
fundamental de los cambios ambientales recientes. Ese tipo de
investigaciones en los trastornos inmunitarios, alergias alimentarias incluidas,
podría ser clave para dirigir los trabajos hacia posibles factores de riesgo de
enfermedad modificables.

Interacciones entre genes y ambiente
A pesar de los indicios de que la predisposición genética interviene en el
desarrollo de las alergias alimentarias, los estudios que han examinado los
factores de riesgo ambientales de estos trastornos no han tenido en cuenta la
influencia de factores genéticos. Cada vez es más obvio que la expresión de
enfermedades que parecen tener una etiología compleja, como enfermedad
alérgica en general y alergia a alimentos en particular, probablemente
depende de la combinación de genes y ambiente [21]. El diálogo continuo
entre genoma y ambiente (interacciones entre genes y ambiente, G × A) es
importante en la patogenia de enfermedades complejas, que muestran un
componente hereditario, pero no siguen las leyes de Mendel. La alergia a
alimentos, al igual que otras enfermedades complejas, está causada
presuntamente por una combinación de factores genéticos y ambientales
sutiles. La G × A refleja cómo las exposiciones ambientales (incluidos el estilo
de vida y la dieta) interaccionan con la predisposición genética para
modificar el riesgo de enfermedad y el resultado. Se presume la existencia de
interacción cuando la influencia simultánea de dos o más factores sobre un
fenotipo no es aditiva [85]. Así pues, la presencia de un factor afecta a la
influencia (manifestación de riesgo) asociada con un segundo factor. Por
ejemplo, el efecto de la contaminación atmosférica sobre la sensibilización
alérgica a inhalantes y/o alérgenos alimentarios parece estar modificado por
los polimorfismos GSTP1 Ile105Val [86]. Además, la influencia del
polimorfismo C-159T sobre el gen de CD14 podría depender de la
estimulación microbiana ambiental; las personas con el genotipo TT parecen
tener mayor protección frente al eccema con la exposición a perros [39].

Epigenética: interfase de genética y ambiente
Aunque hay indicios nuevos de que los factores genéticos y los ambientales
participan en el riesgo de alergia, cada vez está más claro que la modificación
epigenética representa un mecanismo fundamental de interacción entre estos
factores. La epigenética hace referencia a las «adaptaciones estructurales de
las regiones cromosómicas con el fin de registrar, señalizar o perpetuar
estados de actividad alterada» [87]. Esta definición comprende los cambios de
expresión génica heredables por mitosis o meiosis independientemente de las
variaciones en la secuencia de ADN. Los mecanismos epigenéticos regulan
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los cambios en la expresión génica que acompañan a la diferenciación celular
y representan un mecanismo principal que subyace a la mayoría de los
cambios de la expresión génica mediados por el ambiente. El epigenoma es
capaz de cambiar y adaptarse a estímulos ambientales a lo largo de un
período de tiempo relativamente corto, y también está sujeto a la «deriva»
epigenética durante la vida en respuesta a factores ambientales y estocásticos
[85]. Es posible que estos cambios se transmitan a las siguientes generaciones.

Las marcas epigenéticas consisten en variaciones de los nucleótidos y
proteínas asociadas al ADN a través de distintos mecanismos, como
metilación y desacetilación de histonas. Las modificaciones del ADN y las
proteínas histonas influyen en la estructura y expresión de la cromatina por
varios mecanismos, incluidos cambios en las interacciones electrostáticas
entre histonas y ADN, lo que hace que ciertas regiones sean más o menos
accesibles a los factores de transcripción y, por tanto, a la expresión génica.
Cada vez más indicios apuntan a que el desarrollo inicial (intrauterino,
denominado «programación fetal», y posnatal precoz) representa un período
temporal especialmente sensible a las alteraciones epigenéticas; sin embargo,
los datos científicos indican que también pueden producirse en períodos
posteriores y afectan de forma distinta a la expresión génica a lo largo de toda
la vida [87].

La hipótesis del «origen fetal» (como se conoce actualmente) recibe el
respaldo de un gran número de estudios en animales y una cifra menor de
estudios en humanos, en su mayoría epidemiológicos. Se cree que la
susceptibilidad alterada a la enfermedad está «programada» de manera
intrauterina por el medio ambiente materno; por ejemplo, nutrición materna,
composición del organismo de la madre, concentraciones de hormonas de
estrés. Se ha propuesto que la exposición fetal a un ambiente intrauterino
inadecuado puede provocar una adaptación permanente del feto en
desarrollo, incluido el sistema inmunitario [88]. Los mecanismos moleculares
subyacentes a este fenómeno son en su mayoría especulaciones, pero
actualmente se cree que, al menos en parte, están especificados
epigenéticamente. Esto ha dado lugar al concepto «neolamarckiano» de
adaptación ambiental, por el que una exposición ambiental en una generación
puede producir cambios epigenéticos heredados por la siguiente. Los
ambientes maternos más estudiados a este respecto son dieta, edad,
infecciones, estrés, técnicas de reproducción asistida, alcohol, consumo de
tabaco, exposición a interruptores endocrinos, toxinas, fármacos y drogas.
Todos ellos han demostrado que inducen cambios epigenéticos en la
descendencia y, en algunos casos, en las generaciones posteriores. Hasta la
fecha ningún estudio ha evaluado la implicación de la epigenética en la
alergia alimentaria, pero, dado el impacto emergente de este campo y los
indicios de que los factores ambientales probablemente sean críticos en el
aumento de alergias alimentarias, la consideración de la epigenética para
ayudar a determinar los mecanismos de enfermedad o servir de biomarcador
de desarrollo de alergia alimentaria o bien tolerancia posterior probablemente
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será un campo de investigación muy fértil.

Conclusión
Aunque la distribución temporal y la magnitud de los cambios en la
prevalencia de alergias alimentarias siguen siendo mal conocidas, porque no
hay datos de alta calidad de los últimos 40-50 años, los indicios presentes
respaldan por lo general un aumento en la prevalencia de alergias
alimentarias mediadas por IgE y reacciones graves a alimentos, anafilaxia
incluida. Lo que sabemos acerca de la epidemiología de las alergias
alimentarias indica que el ascenso de estos trastornos probablemente está
ligado a factores asociados con el estilo de vida moderno. Hasta la fecha no
hay indicios suficientes para permitir conclusiones firmes sobre qué aspecto o
aspectos del estilo de vida moderno son más importantes, y si podrían ser
modificables para prevenir las alergias alimentarias. Los futuros estudios que
tengan en cuenta el trasfondo genético a la hora de investigar los factores de
riesgo ambientales de las alergias alimentarias ayudarán a dilucidar los
factores importantes.
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Conceptos clave

•  La a lerg ia  a l imentar ia  mediada por  la  inmunoglobul ina E es

la  forma más f recuente y  mejor  conocida de

hipersens ib i l idad a l imentar ia .

•  Las reacc iones a lérg icas a l imentar ias osc i lan ent re leves y

potenc ia lmente mor ta les.

•  Es impor tante reconocer  los  factores de r iesgo de

anaf i lax ia  potenc ia lmente mor ta l .

•  La dermat i t is  a tóp ica y  e l  asma son t rastornos a lérg icos en

los que la  h ipersens ib i l idad a l imentar ia  podr ía  par t ic ipar  en

la  act iv idad de la  enfermedad.

•  La a lerg ia  a l imentar ia  se asoc ia a menudo con t rastornos

digest ivos eos inóf i los  y  puede provocar  s ín tomas c l ín icos.
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Introducción
Una reacción alimentaria adversa es un término general que puede aplicarse a
una respuesta clínicamente anómala a un alimento o aditivo alimentario
ingerido. La ingesta de alimentos representa la mayor carga de antígenos
extraños a la que se enfrenta nuestro sistema inmunitario. En la inmensa
mayoría de las personas, la tolerancia oral a las proteínas alimentarias es la
norma. Sin embargo, cuando la tolerancia oral fracasa, el sistema inmunitario
resulta estimulado a desarrollar respuestas inmunitarias aberrantes
características de las reacciones de alergia alimentaria [1]. Las reacciones
adversas a alimentos son frecuentes y los pacientes a menudo asumen su
naturaleza alérgica. Curiosamente, hasta el 35% de los pacientes encuestados
perciben que ellos o algún familiar tienen una alergia alimentaria; sin
embargo, muchos menos presentan enfermedad alérgica confirmada a los
alimentos [2]. Las alergias alimentarias son más prevalentes en la infancia; ∼
4% de los niños estadounidenses < 18 años refieren alergias alimentarias [3].
Además, la prevalencia de este trastorno aumentó de 1997 a 2007 en un 18%
[3]. Las alergias alimentarias afectan aproximadamente al 6-8% de los niños
menores de 3 años, y publicaciones recientes han descrito que afectan a más
del 1-2%, pero a menos del 10% de la población [4-7]. Los alérgenos
alimentarios más frecuentes en los niños son leche, huevo, soja, trigo,
cacahuetes, frutos secos, pescado y marisco, mientras que en los adultos son
cacahuetes, frutos secos, pescado y marisco [6]. Cerca del 2,5% de los
lactantes tienen reacciones de hipersensibilidad a la leche de vaca en el
primer año de vida, y aproximadamente el 80% se «desprende» de la alergia
antes de su quinto cumpleaños [6,8]. Las reacciones mediadas por IgE
conforman cerca del 60% de las reacciones de alergia a la leche; un 25%
aproximadamente de estos lactantes mantienen su hipersensibilidad en la
segunda década de la vida, y el 35% adquiere otras alergias a alimentos.
Cerca del 1,5% de los niños pequeños es alérgico al huevo, y el 0,5%, a los
cacahuetes [6,9]. Ciertos indicios apuntan a que la prevalencia de alergia a los
cacahuetes ha ido en aumento en las dos últimas décadas [10-12]. Los niños
con trastornos atópicos tienden a presentar una prevalencia mayor de alergias
alimentarias; aproximadamente el 35% de los niños con dermatitis atópica
(DA) moderada o grave tienen alergias alimentarias mediadas por IgE [13], y
en torno al 6% de los niños con asma presentan sibilancias alimentarias [14].
También se ha demostrado que las reacciones adversas a aditivos
alimentarios afectan al 0,5-1% de los niños [6,15,16]. Las alergias alimentarias
parecen ser menos frecuentes en los adultos, aunque no disponemos de
estudios epidemiológicos apropiados. Una encuesta en EE. UU. indicó que la
alergia a cacahuetes y frutos secos en conjunto afecta al 1,1% de los adultos
estadounidenses [9,17]. Globalmente, se estima que cerca del 2% de los
adultos de EE. UU. tienen alergia a alimentos [2,7,18]. Las reacciones adversas
a alimentos se clasifican como alergia alimentaria (hipersensibilidad) o
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intolerancia alimentaria [6].

Alergia alimentaria
La alergia alimentaria se define como un efecto adverso para la salud debido
a una respuesta inmunitaria específica que tiene lugar de forma reproducible
ante la exposición a un alimento determinado [6]. Esta reacción se produce
exclusivamente en algunos pacientes, puede ocurrir tras la ingesta de tan solo
una pequeña cantidad de la sustancia y no está relacionada con ningún efecto
fisiológico del alimento o aditivo alimentario. Las alergias alimentarias tienen
lugar por una respuesta inmunitaria que conlleva típicamente el mecanismo
de inmunoglobulinas E (IgE), del que la anafilaxia es el mejor ejemplo [6].
Otros trastornos de hipersensibilidad alimentaria implican reacciones
inmunitarias mediadas por células que se asocian con producción de IgE o
bien no están relacionadas en absoluto con las respuestas mediadas por IgE.

Intolerancia alimentaria
Intolerancia alimentaria es un término global que describe una respuesta
fisiológica anómala a un alimento o aditivo alimentario ingerido [6]. Esta
reacción no ha demostrado ser de naturaleza inmunológica, lo que la
distingue de aquellas producidas como resultado de alergia a los alimentos.
La intolerancia alimentaria puede estar causada por muchos factores,
incluidos contaminantes tóxicos (p. ej., histamina en la intoxicación por
pescados escombroides, toxinas secretadas por microorganismos infecciosos,
como Salmonella, Shigella y Campylobacter), propiedades farmacológicas del
alimento (p. ej., cafeína del café, tiramina en quesos curados, sulfitos del vino
tinto, glutamato monosódico en la comida asiática), características del
huésped, como trastornos metabólicos (p. ej., déficit de lactasa), y reacciones
idiosincrásicas.

Conjunto de respuestas de la alergia alimentaria
El conjunto de respuestas de la alergia alimentaria se aborda mejor
dividiendo las reacciones según los tipos de mecanismos inmunitarios
principales responsables de esas reacciones adversas. El conjunto de
reacciones alimentarias abarca desde manifestaciones de enfermedad banales,
como enrojecimiento o rinorrea, hasta síntomas potencialmente mortales, por
ejemplo, anafilaxia o síndrome de enterocolitis. En este capítulo nos
ocuparemos de las reacciones alimentarias adversas basadas en los siguientes
mecanismos inmunitarios: 1) mediadas por IgE; 2) no mediadas por IgE; 3)
trastornos eosinófilos, y 4) respuestas alérgicas debidas a la combinación de
mecanismos inmunitarios (tablas 10.1 y 10.2).

Tabla 10.1
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Trastornos de alergia alimentaria mediados por IgE y mecanismos
mixtos IgE y celulares.

Mecanismo inmunitario Trastornos
Mediados por IgE

Cutáneo   Enrojecimiento/prurito
  Urticaria/angioedema
  Urticaria de contacto
  Exantema morbiliforme

Respiratorio   Rinoconjuntivitis
  Laringoespasmo
  Sibilancias/broncoespasmo

Digestivo   Síndrome de alergia oral
  Anafilaxia digestiva

Multiorgánico   Anafilaxia generalizada
  Anafilaxia alimentaria provocada por el ejercicio
Mediados por IgE y células

Cutáneo  Dermatitis atópica
Respiratorio  Asma
Digestivo   Esofagitis eosinófila

  Gastroenteritis eosinófila

Tabla 10.2
Alergias alimentarias mediadas por mecanismos celulares (no IgE).

Cutáneas Dermatitis de contacto alérgica
Dermatitis herpetiforme

Respiratorias Hemosiderosis pulmonar provocada por proteínas alimentarias (síndrome de Heiner)
Digestivas Celiaquía

Síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias
Enteropatía provocada por proteínas alimentarias
Proctocolitis provocada por proteínas alimentarias
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Reacciones mediadas por IgE
Las reacciones de alergia alimentaria mediadas por IgE son típicamente de
inicio rápido (por lo general, de minutos a 2 h) y son las reacciones asociadas
a alimentos más conocidas. Se cree que los síntomas se deben a la liberación
de mediadores preformados por mastocitos tisulares y basófilos circulantes
que han sido sensibilizados previamente a un antígeno alimentario concreto
[19]. Las manifestaciones específicas de las reacciones de hipersensibilidad
alimentaria mediadas por IgE pueden provenir de todos los sistemas del
organismo humano. Con frecuencia, estas reacciones afectan a la piel, vías
respiratorias, tubo digestivo y sistema cardiovascular. Los síntomas más
graves y los que implican a varios sistemas quedan definidos por el término
«anafilaxia generalizada» y a menudo conllevan riesgo vital. Otras dos
presentaciones diferentes de reacciones de alergia alimentaria mediadas por
IgE son el síndrome de alergia bucal y la anafilaxia alimentaria provocada
por el ejercicio.

Reacciones cutáneas
La piel es el órgano más afectado en las reacciones de hipersensibilidad
alimentaria mediadas por IgE, y aparecen síntomas cutáneos en > 80% de las
reacciones alérgicas a alimentos [19]. La ingesta de alérgenos alimentarios
puede provocar síntomas cutáneos inmediatos o empeorar trastornos
crónicos, como la DA. La urticaria y el angioedema agudos son las
manifestaciones cutáneas más frecuentes de la hipersensibilidad alimentaria,
y aparecen por lo general a los pocos minutos de la ingesta del alérgeno
alimentario. La alergia a alimentos podría sumar el 20% de los casos de
urticaria aguda [19,20]. Sin embargo, las alergias alimentarias subyacentes a
urticaria y angioedema crónicos (definidos como síntomas de más de 6
semanas de duración) son infrecuentes. En pacientes adultos con urticaria
crónica evaluados mediante provocación con alimentos controlada con
placebo, menos del 10% de los síntomas se asociaban con alergia alimentaria,
a pesar de la percepción del 50% de los pacientes de que los alimentos
estaban implicados [21].

Enrojecimiento, prurito y eritema morbiliforme son otras manifestaciones
cutáneas agudas frecuentes en las reacciones alérgicas a alimentos. Estos
síntomas precoces a menudo preceden al desarrollo de urticaria, angioedema
o síntomas más graves. Los alimentos también pueden causar dermatitis de
contacto alérgica (DCA) y urticaria de contacto. La DCA es un tipo de eccema
causado por reacciones alérgicas mediadas por células a haptenos químicos
que pueden estar presentes en los alimentos de manera natural o bien en
forma de aditivos [22]. La urticaria de contacto a los alimentos puede ser
inmunitaria (mediada por IgE) o no inmunitaria (liberación directa de
histamina). En este trastorno, las lesiones urticariales solo se desarrollan en el
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área de piel en contacto directo con el alimento. En la exposición laboral,
carne cruda, marisco, verduras y hortalizas crudas y frutas son los alimentos
implicados con más frecuencia en este tipo de alergia alimentaria [23-25].

Reacciones respiratorias y oculares
Los síntomas de vías respiratorias altas, como rinorrea, estornudos, congestión
nasal y prurito, son frecuentes en las reacciones alérgicas a alimentos. Los
síntomas nasales aparecen típicamente junto con la afectación de otros
sistemas [5,19]. Los síntomas oculares se producen a menudo
concomitantemente con manifestaciones respiratorias de reacciones a
alimentos mediadas por IgE [19]. Los síntomas pueden consistir en eritema
periocular, prurito, inyección conjuntival y lagrimeo. Es infrecuente la
aparición de síntomas aislados de rinitis o conjuntivitis en respuesta a la
ingesta de alérgenos alimentarios.

Los síntomas de vías respiratorias bajas son manifestaciones potencialmente
mortales de las reacciones mediadas por IgE a los alimentos [14,19]. Incluyen
laringoespasmo, toses y sibilancias, y requieren intervención médica
inmediata. En una revisión retrospectiva de historiales de 253 provocaciones
alimentarias orales fracasadas, Perry et al. encontraron que el 26% de los
participantes mostraron síntomas de vías respiratorias bajas, y todos los
alimentos probados tenían un riesgo similar de provocar estos síntomas [26].
Aunque los síntomas de vías respiratorias bajas pueden aparecer en cualquier
persona con anafilaxia a alimentos, los pacientes con asma tienen más riesgo
de sufrir síntomas graves. Los síntomas de vías respiratorias bajas debidos a
alergias alimentarias guardan una relación temporal con la ingesta, y es
característico que se acompañen de la afectación de otros sistemas. Es
infrecuente que los síntomas de vías respiratorias bajas crónicos o el asma
mal controlada sean las únicas manifestaciones de la alergia a alimentos [14].

Estos aspectos quedan ilustrados en un estudio de gran tamaño de 480
pacientes con antecedentes de reacciones alimentarias adversas sometidos a
una provocación alimentaria oral doble ciega controlada con placebo
(PAODCCP). Se observaron reacciones positivas en 185 pacientes, el 39% de
los cuales tuvieron síntomas respiratorios y oculares [5]. Los síntomas
incluyeron combinaciones de eritema periocular, prurito y lagrimeo;
congestión nasal, prurito, estornudos y rinorrea; y tos, cambio de voz y
sibilancias. Solo en el 5% se produjeron síntomas respiratorios aislados. Un
área de excepción es la exposición laboral a potenciales alérgenos
alimentarios. Los adultos que trabajan en las industrias de procesamiento y
empaquetado de alimentos pueden desarrollar alergias alimentarias laborales
y presentarse con rinoconjuntivitis, con o sin asma [27-30].

Reacciones digestivas
Los signos y síntomas de alergia digestiva alimentaria y mediada por IgE se
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observan con más frecuencia en forma de hipersensibilidad digestiva, pero
también pueden manifestarse por un síndrome de alergia bucal [31].

La hipersensibilidad digestiva inmediata es una forma de alergia alimentaria
provocada por IgE que puede acompañar a manifestaciones alérgicas en otros
órganos [19,32,33]. Los síntomas son variables y comprenden náuseas, dolor
abdominal o retortijones, vómitos y diarrea. El inicio de los síntomas
digestivos altos (náuseas, vómitos, dolor) suele producirse de minutos a 2 h
después de la ingesta del alimento en cuestión, pero los síntomas bajos, como
diarrea, pueden comenzar inmediatamente o demorarse 2-6 h después de la
ingesta. En ocasiones, los síntomas son graves y prolongados, y generan la
necesidad de reposición de líquidos o electrólitos.

El síndrome de alergia bucal o síndrome polen-alimentos se considera una forma
de urticaria de contacto limitada casi exclusivamente a la orofaringe, y casi
nunca afecta a las vías respiratorias bajas ni a otros órganos [33,34]. El
síndrome de alergia bucal se manifiesta por el inicio rápido de prurito y
angioedema en los labios, la lengua, el paladar y la garganta. Este síndrome
se ha descrito en el 50% de los pacientes con rinoconjuntivitis provocada por
polen y se asocia con más frecuencia a la ingesta de frutas, verduras y
hortalizas frescas. Por ejemplo, los pacientes con alergia a Ambrosia spp.
pueden presentar síntomas tras contactar con melones (p. ej., sandía,
cantalupo, melón chino) y plátanos. Los pacientes sensibles al polen de
abedul a menudo tienen síntomas con la ingesta en crudo de patatas,
zanahorias, apio, manzanas, peras, cerezas y avellanas. Los pacientes
alérgicos a la artemisa reaccionan en ocasiones al apio y la mostaza. Los
síntomas suelen resolverse espontáneamente en minutos tras finalizar la
ingesta. Aunque casi nunca progresan hasta implicar a otros sistemas de
órganos, se ha descrito la progresión hasta la afectación sistémica
aproximadamente en el 10% de los pacientes, y anafilaxia en el 1-2% como
mucho. Es mejor evitar frutos secos y cacahuetes causantes de síntomas orales
por la frecuencia con la que estos alimentos provocan reacciones más graves.
Los síntomas orales asociados a cacahuetes y frutos secos no suelen definirse
como parte del síndrome de alergia bucal, sino que más bien sirven de
«signos de alerta» precursores de síntomas más graves posteriores [35-37]. En
algunos países, como los del norte de Europa, la alergia a la avellana asociada
con anticuerpos IgE contra Cor a y la alergia al cacahuete relacionada con
anticuerpos contra Ara h8 son las causas más frecuentes del síndrome de
alergia bucal debido a su reactividad cruzada con pólenes de árboles.

Anafilaxia generalizada
La anafilaxia se define como «reacción alérgica sistémica grave,
potencialmente mortal, que se produce de forma súbita tras el contacto con
una sustancia causante de alergia» [6,19]. La anafilaxia alimentaria
generalizada afecta a múltiples órganos y sistemas, y se ha calculado que
representa el 30-50% de todas las anafilaxias tratadas en los servicios de
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urgencias [38-41]. Cacahuetes, frutos secos, pescado y marisco causan más
reacciones anafilácticas que cualquier otro alimento. En la anafilaxia
generalizada, el inicio de los síntomas es abrupto, a menudo minutos después
de la ingesta. Los síntomas se deben a los efectos de mediadores
intracelulares potentes, como histamina y triptasa, liberados de mastocitos y
basófilos durante la reacción alérgica y capaces de afectar a cualquier sistema
[19]. Las reacciones anafilácticas graves o potencialmente mortales que
afectan al sistema respiratorio y cardiovascular pueden culminar en
insuficiencia respiratoria, hipotensión, arritmias cardíacas, shock y muerte sin
tratamiento. Hasta el 20% de los pacientes presentan una reacción bifásica, en
forma de recidiva de los síntomas horas después del brote inicial. Esta
segunda fase puede seguir a un período quiescente asintomático [6,37,42].

Recientemente se han descrito síntomas de anafilaxia «demorada» en
pacientes (típicamente adolescentes y adultos) tras la ingestión de carne de
mamíferos, como ternera, cerdo y cordero [43,44]. Los síntomas son
característicos de la anafilaxia, pero comienzan 3-6 h después de la ingesta de
carne, en vez de en las primeras 2 h siguientes a la exposición. Esta forma de
anafilaxia demorada se ha atribuido a anticuerpos IgE contra galactosa-α-1,3-
galactosa (α-gal), un determinante de hidratos de carbono de mamíferos con
reactividad cruzada identificado recientemente. Hasta la fecha, los pacientes
descritos provienen de una región de EE. UU. que se extiende desde el medio
sur hasta Virginia relacionada con exposición a picaduras de garrapatas.

Se han descrito reacciones mortales y casi mortales a alimentos [35-37,45].
Los cacahuetes y frutos secos son los alérgenos más frecuentes reseñados en
esos casos. Los factores de riesgo asociados con anafilaxia alimentaria mortal
son grupo de edad de adolescentes y adultos jóvenes, asma concomitante,
antecedentes de reacciones graves, retraso en la administración de adrenalina
y ausencia de síntomas cutáneos. En una serie de 13 niños con reacciones
anafilácticas mortales o casi mortales a alimentos, todos tenían alergias
alimentarias conocidas y habían ingerido accidentalmente cacahuetes (cuatro
pacientes), frutos secos (seis pacientes), huevos (un paciente) o leche (dos
pacientes) [37]. De los 13, 12 tenían asma bien controlada. Seis fallecieron, de
los cuales solo dos recibieron adrenalina en la primera hora. Por el contrario,
seis de los siete supervivientes recibieron adrenalina en los primeros 30 min.
La correlación entre ausencia de hallazgos cutáneos y anafilaxia mortal no ha
sido estudiada sistemáticamente, aunque se ha propuesto que resulta del
desarrollo rápido de hipotensión, lo que provoca mala perfusión de la piel y
síntomas cutáneos mínimos. Otra posible explicación es que en los pacientes
sin síntomas cutáneos no se establece tan rápido el diagnóstico de anafilaxia,
lo que da lugar a demoras en el tratamiento y al consiguiente peor pronóstico.

Anafilaxia alimentaria provocada por el ejercicio
Cada vez se describen más pacientes con anafilaxia que solo se produce
cuando la ingesta de alimentos se asocia temporalmente con ejercicio en un
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intervalo de 2-4 h. Este síndrome se conoce como anafilaxia alimentaria
provocada por el ejercicio [6,46-49]. Parece ser más prevalente en adolescentes
y adultos jóvenes, aunque también se ha descrito en pacientes de mediana
edad. La mayoría de los pacientes reaccionan a uno o dos alimentos
específicos. Los alimentos causales frecuentes son trigo, apio y marisco [46-
49]. Clásicamente, el alimento puede tomarse en ausencia de ejercicio sin
desarrollar los síntomas. Además, es posible que los pacientes hagan ejercicio
y no tengan síntomas si no ingieren el alimento específico. La asociación entre
ingesta de alimentos específicos y ejercicio, sin embargo, produce anafilaxia
potencialmente mortal.
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Reacciones no mediadas por IgE
Las alergias alimentarias no mediadas por IgE se manifiestan
característicamente por síntomas más subagudos o crónicos confinados al
aparato digestivo, que aparecen horas o días después de la ingesta. Los
pacientes afectados suelen presentar una constelación clásica de
características compatibles con trastornos clínicos bien descritos (v. tabla
10.2). Estos trastornos son enterocolitis, proctocolitis y gastroenteropatía
provocadas por proteínas alimentarias, dermatitis de contacto alimentaria,
celiaquía con o sin dermatitis herpetiforme (DH), reacciones cutáneas
alérgicas y hemosiderosis pulmonar alimentaria. Aunque no se han descrito
los mecanismos inmunitarios precisos, los indicios apuntan a que todos estos
trastornos se asocian con una reacción de hipersensibilidad mediada por
células.

Reacciones cutáneas
La DCA alimentaria ha sido descrita en personas sin anticuerpos IgE contra el
alimento causal [22,50]. Esta reacción aparece típicamente en manipuladores
de alimentos y se confirma mediante pruebas de parches, apuntando así a
una reacción inmunitaria mediada por células. Los alimentos implicados con
frecuencia son pescados, marisco, carnes y huevos [23-25].

La DH es una manifestación cutánea de la celiaquía (enteropatía sensible al
gluten). Se trata de un exantema cutáneo ampolloso crónico caracterizado por
lesiones papulovesiculares pruriginosas crónicas distribuidas de forma
simétrica sobre la superficie de extensión de las extremidades y las nalgas [51-
53]. Los síntomas digestivos y los hallazgos histopatológicos en la mucosa
intestinal suelen ser más leves que los observados en los pacientes con
enfermedad digestiva primaria. La eliminación del gluten de la dieta produce
típicamente la resolución de las lesiones cutáneas y digestivas.

Reacciones digestivas
El síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias (SECPPA) es un
trastorno que aparece con más frecuencia al inicio de la lactancia [6,54-56].
Los síntomas agudos están característicamente limitados al tubo digestivo y
consisten en vómitos profusos de repetición y, en ocasiones, diarrea. Los
síntomas suelen ser graves y pueden causar deshidratación, hipotensión y
shock, que a menudo dan lugar al diagnóstico incorrecto de sepsis. La leche
de vaca y/o proteínas de soja en fórmulas para lactantes o leche materna son
las responsables con más frecuencia de la inducción de síntomas, aunque a
menudo se observa un SECPPA secundario a alimentos sólidos (p. ej.,
cereales y carnes) [55-57]. Los hallazgos objetivos en el examen de heces son
sangre oculta o macroscópica, neutrófilos polimorfonucleares, eosinófilos,
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cristales de Charcot-Leyden y sustancias reductoras. La determinación de IgE
de proteínas alimentarias es característicamente negativa. La biopsia de
yeyuno suele revelar aplanamiento de las vellosidades, edema y aumento del
número de linfocitos, eosinófilos y mastocitos. Una provocación con la
proteína responsable produce por lo general vómitos y a veces diarrea
minutos o varias horas después, y en ocasiones provoca shock [31,55].

Los lactantes y los niños con SECPPA a menudo son alérgicos a la leche de
vaca y a la proteína de soja. Cerca del 50% de los niños con alergia a la leche
de vaca tienen también alergia a la soja; por tanto, se recomienda que los
lactantes con SECPPA debido a la leche de vaca también eviten los productos
de soja [31,53,55-57]. La eliminación del alérgeno implicado se sigue
habitualmente de la resolución de los síntomas en 72 h, aunque el déficit
secundario de disacaridasas puede durar más. Este trastorno tiende a
desaparecer a los 18-24 meses de edad, pero en algunos niños se prolonga
más tiempo.

La enteropatía provocada por proteínas alimentarias se caracteriza por diarrea,
vómitos, malabsorción y escasa ganancia de peso [6,58,59]. Clínicamente se
distingue del SECPPA por la ausencia de sangre en las heces. Los vómitos
suelen ser menos importantes y la reexposición no provoca síntomas agudos
tras un período de evitación. Es característico que el inicio de los síntomas se
retrase de días a semanas, y puede ser precisa la ingesta continua de la
proteína alimentaria en cuestión. Otras manifestaciones clínicas son dolor y
distensión abdominal, así como hipoproteinemia, que genera edemas
periféricos. Los pacientes debutan típicamente en el primer año de vida. El
alimento causal más frecuente es la leche de vaca, aunque otros, como soja,
huevo y cereales, también se han asociado con la enteropatía provocada por
proteínas alimentarias. El examen histológico revela atrofia parcheada de las
vellosidades, infiltrados de leucocitos mononucleares y unos pocos
eosinófilos. Los síntomas se resuelven típicamente en las 72 h siguientes a la
eliminación dietética y, por lo general, el cuadro cede con 12-24 meses de
evitación del alérgeno.

La proctocolitis provocada por proteínas alimentarias se presenta por lo general
en los primeros meses de vida y, al igual que el SECPPA, se debe con más
frecuencia a una hipersensibilidad a proteínas de la leche de vaca y/o soja
[6,31,32]. Los lactantes con este trastorno no suelen parecer enfermos y
habitualmente debutan con heces sanguinolentas. Otras características
distintivas son crecimiento normal y ausencia de vómitos. Las lesiones
digestivas están confinadas por lo general al recto, pero pueden afectar a todo
el intestino grueso y consisten en infiltrados o abscesos de eosinófilos en el
epitelio y la lámina propia. Si las lesiones son graves con destrucción de
criptas, se observa un infiltrado con predominio de PMN. La proctocolitis
provocada por proteínas alimentarias se resuelve típicamente tras 6-12 meses
de evitación dietética del alérgeno. La eliminación del alérgeno alimentario
causal conduce a la resolución de la hematoquecia en 72 h, pero las lesiones
de la mucosa pueden tardar hasta 1 mes en desaparecer, y oscilan entre
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inyección parcheada de la mucosa hasta friabilidad intensa con pequeñas
úlceras aftoides y hemorragias.

La celiaquía (o enteropatía sensible al gluten) es una enteropatía
generalizada que provoca malabsorción [60,61]. La atrofia total de las
vellosidades y un infiltrado celular extenso se asocian con hipersensibilidad a
la gliadina, la porción soluble en alcohol del gluten presente en el trigo, el
centeno y la cebada. La celiaquía está limitada casi exclusivamente a personas
genéticamente predispuestas que expresan los heterodímeros HLA-DQ2 y/o
HLA-DQ8 [61-63]. Los pacientes a menudo debutan con síntomas de diarrea
o esteatorrea obvia, distensión abdominal y flatulencias, retraso del
crecimiento y, ocasionalmente, náuseas y vómitos. A veces se asocian úlceras
orales y otros síntomas extraintestinales secundarios a malabsorción. Los
análisis serológicos ayudan al diagnóstico y consisten en la determinación de
anticuerpos IgA antitransglutaminasa tisular (tTG) humana y antiendomisio
(EMA) [60,61]. Las pruebas serológicas para descartar unos niveles bajos de
IgA total sérica (déficit de IgA) son esenciales en el diagnóstico de celiaquía.
La confirmación mediante biopsias endoscópicas es necesaria en el
diagnóstico y revela atrofia total de las vellosidades e infiltrados
inflamatorios. Los síntomas clínicos y hallazgos endoscópicos se resuelven
con la eliminación estricta del gluten, que debe mantenerse toda la vida.

Reacciones respiratorias
La hemosiderosis pulmonar provocada por proteínas alimentarias (síndrome de
Heiner) es un trastorno infrecuente de los lactantes caracterizado por
neumonías de repetición con infiltrados pulmonares, hemosiderosis,
hemorragia digestiva, anemia ferropénica y retraso del crecimiento [64,65].
Los síntomas se asocian con hipersensibilidad a la leche de vaca no mediada
por IgE junto con eosinofilia periférica y presencia de precipitinas de leche de
vaca en las pruebas diagnósticas. En la biopsia pulmonar se encuentran en
ocasiones depósitos de inmunoglobulinas y C3. La eliminación estricta de la
leche provoca la resolución de los síntomas.
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Reacciones alimentarias adversas
asociadas con enfermedad eosinófila
Los trastornos digestivos eosinófilos alérgicos son un grupo de enfermedades
caracterizadas por síntomas de disfunción digestiva posprandial asociada con
infiltrados de eosinófilos al menos en una capa del tubo digestivo, ausencia
de vasculitis y eosinofilia periférica en cerca del 50% de los casos [4,31,58,66].
Estos trastornos se definen por la zona o zonas afectadas y comprenden
esofagitis eosinófila (EE) y gastroenteritis eosinófila. Los síntomas de estos
síndromes están relacionados con la región anatómica específica afectada. En
su patogenia probablemente intervienen mecanismos inmunitarios mediados
por IgE y por células.

Esofagitis eosinófila
La EE se define como trastorno esofágico crónico inmunitario mediado por
antígenos y caracterizado clínicamente por síntomas secundarios a disfunción
esofágica e histológicamente por inflamación con predominio de eosinófilos
[66]. Los síntomas característicos son síntomas digestivos graves o
refractarios, como disfagia, dolor epigástrico, y náuseas y vómitos
posprandiales [66-68]. También hay que tener en cuenta este trastorno en
pacientes de cualquier edad que se presenten con síntomas esofágicos,
especialmente si son refractarios al tratamiento sintomático con inhibidores
de la bomba de protones (IBP) y otros medicamentos para el reflujo. Los
niños muy pequeños pueden presentarse con trastornos de la alimentación,
mientras que los de más edad y los adultos manifiestan disfagia, vómitos y
dolor abdominal. Son frecuentes los antecedentes de atoramiento de
alimentos.

Muchos pacientes con EE tienen otras enfermedades atópicas. En una serie
de 103 niños con EE, el 57% presentaba rinoconjuntivitis y el 37%, sibilancias,
mientras que se reseñaba una posible alergia alimentaria en el 46% [66,69,70].
En una revisión retrospectiva de 381 niños con EE, los alimentos implicados
con más frecuencia eran leche de vaca, huevo, soja, maíz, trigo y ternera. La
instauración de una dieta empírica de eliminación de seis alimentos (p. ej.,
leche, huevo, soja, trigo, cacahuete/frutos secos, pescado/marisco) se ha
asociado con reducción de la inflamación eosinófila y mejoría de los síntomas
clínicos, lo que indica que los alérgenos alimentarios frecuentes están
implicados en la EE en un número significativo de pacientes [53,67,70]. La
mayoría de los pacientes con evidencia de sensibilidad a alimentos dieron
positivo a múltiples alimentos, y los niños tienen indicios de más alergias
alimentarias que los adultos [66,68]. La eliminación de estos alimentos o el
uso de dietas elementales producen típicamente mejoría clínica e histológica.
Sin embargo, aún no está clara la relación fisiopatológica entre EE y
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alérgenos, como alimentos o aeroalérgenos.
Los eosinófilos no se encuentran normalmente en la mucosa esofágica y los

síntomas probablemente se deben a la liberación de mediadores de estas
células. La EE se distingue clínicamente de la enfermedad por reflujo
gastroesofágico (ERGE) por su característica de resistencia al tratamiento
intensivo con antiácidos, IBP y fármacos procinéticos que son típicamente
eficaces para tratar la ERGE. Otras características distintivas son resultados
normales del pH medido por sonda, presencia de antecedentes personales o
familiares de atopia y eosinofilia periférica. En la endoscopia, los pacientes
con EE pueden tener una mucosa esofágica de aspecto normal, aunque se han
descrito surcos y anillos esofágicos [66,67,71]. En el examen histológico, las
biopsias esofágicas de estos pacientes contienen por lo general > 15
eosinófilos por CAR, a diferencia de < 5 eosinófilos por CAR de la ERGE [66].
En la EE son frecuentes las lesiones en el esófago proximal y medio, mientras
que los infiltrados eosinófilos reactivos secundarios a ERGE suelen limitarse
al esófago distal [66,67,72].

Gastroenteritis eosinófila
La gastroenteritis eosinófila puede presentarse a cualquier edad con dolor
abdominal, náuseas, diarrea, malabsorción y pérdida de peso [58,73,74]. En
los lactantes a veces debuta en forma de obstrucción al paso de alimento con
vómitos en escopeta posprandiales. En los adolescentes y los adultos es capaz
de simular un síndrome del intestino irritable [75]. Cerca de la mitad de los
pacientes tienen enfermedad alérgica, como alergia alimentaria establecida,
asma, eccema o rinitis [73]. Sin embargo, a diferencia de la EE, la evitación de
los alimentos implicados puede no ser útil [73,74]. La gastroenteritis
eosinófila se caracteriza por infiltrados eosinófilos en el estómago, el intestino
delgado o ambos, con afectación variable del intestino grueso [76]. Los
síntomas posibles son vómitos, dolor abdominal, diarrea, malabsorción y
retraso del crecimiento. En casos graves, los síntomas remedan una estenosis
pilórica y otras formas de obstrucción al vaciamiento gástrico cuando hay
afectación duodenal. Puesto que es normal encontrar eosinófilos en el
estómago y el intestino, los hallazgos endoscópicos resultan más difíciles de
interpretar que en la EE. Además, es posible que sea necesario obtener
muestras de biopsia de múltiples zonas para descartar con seguridad una
gastroenteritis eosinófila debido a la naturaleza parcheada de la infiltración
eosinófila. Las biopsias de la gastroenteritis eosinófila muestran típicamente
20-40 eosinófilos por CAR. El tratamiento puede consistir en la eliminación de
los posibles alimentos implicados o bien en la institución de una dieta
elemental con la adición lenta de alimentos. Al igual que la EE, la
gastroenteritis eosinófila sigue por lo general una evolución prolongada que
requiere tratamiento duradero e intervención dietética durante meses o años.
Tras la restricción dietética, los alimentos se reintroducen lentamente después
de su evitación y basándose en indicios endoscópicos y clínicos de resolución
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de la enfermedad.

Aversión a la comida
La aversión a la comida puede ser una manifestación adversa de las alergias
alimentarias, especialmente en lactantes y niños pequeños. La aversión a la
comida se manifiesta típicamente como rechazo manifiesto o evitación de
alimentos o grupos de alimentos que son por lo general «seguros» y no
forman parte de la dieta de restricción alimentaria indicada por el médico.
Puede producirse en pacientes con cualquier tipo de alergia alimentaria
inmunitaria como respuesta conductual a la restricción dietética y tratamiento
de la alergia a alimentos. De no abordarse, la aversión a la comida conduce a
problemas nutricionales. El tratamiento conductista y asesoramiento por
parte de un especialista experimentado (p. ej., psicólogo infantil) es necesario
en la mayoría de los casos para resolver la conducta de aversión a la comida y
reanudar la ingesta dietética normal de alimentos seguros.

381



Trastornos asociados con múltiples
mecanismos inmunitarios
Asma
El asma sin otros síntomas es una manifestación infrecuente de alergia
alimentaria. Aunque la ingesta de alérgenos alimentarios casi nunca es el
factor agravante principal en el asma crónica, ciertos indicios indican que los
antígenos alimentarios sí pueden provocar hiperreactividad bronquial [14,77].
Una excepción es el asma laboral (a menudo con rinitis acompañante) en
trabajadores de la industria alimentaria. El «asma del panadero», causada por
alergia mediada por IgE a proteínas del trigo inhaladas [78], es un ejemplo.
Los pacientes con estos trastornos no siempre reaccionan al alimento al
ingerirlo, sino solo con la exposición por inhalación. Más típicamente, se
observa asma que forma parte de reacciones mediadas por IgE más
generalizadas. Se han descrito reacciones asmáticas secundarias a alérgenos
alimentarios presentes en el aire cuando las personas susceptibles se exponen
a los vapores o humos emitidos por los alimentos al cocinarlos, por ejemplo,
pescado, moluscos, crustáceos, huevos y garbanzos [27-30].

Otra relación entre alergia alimentaria y asma es que el asma coexistente es
un factor de riesgo importante de muerte por anafilaxia alimentaria. Y
viceversa, los niños que requieren ser intubados por asma presentan tasas de
alergia alimentaria notablemente mayores que un grupo control de niños
asmáticos [6,35,36,79,80].

Dermatitis atópica
La DA es un trastorno cutáneo crónico que comienza por lo general al inicio
de la lactancia y se caracteriza por su distribución típica, prurito intenso,
evolución crónica con recaídas y asociación con asma y rinitis alérgica [13]. La
alergia alimentaria se ha correlacionado con el desarrollo y persistencia de la
DA, especialmente en la lactancia y comienzo de la infancia. En niños < 5
años, el 35-40% será alérgico al menos a un alimento [6,13,81-83]. Es
característico que estos pacientes no respondan al tratamiento médico
convencional o tengan agravamientos frecuentes de la enfermedad cutánea
subyacente si los alimentos causales no se evitan estrictamente. Los alimentos
asociados con más frecuencia a DA son leche de vaca, huevo, cacahuete, soja,
trigo, pescado y frutos secos. Debido a la cronicidad de los síntomas puede
ser necesario un ciclo de eliminación del alérgeno alimentario sospechoso de
la dieta y el uso de provocaciones alimentarias diagnósticas para ayudar al
diagnóstico exacto de alergia alimentaria en estos niños. La eliminación
dietética de los alérgenos alimentarios relevantes provoca ocasiones en la
curación de la piel. Sin embargo, algunos pacientes continúan sufriendo el
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trastorno cutáneo debido a la sensibilización concomitante a aeroalérgenos o
por desencadenantes no alérgicos.

En un estudio bien diseñado, 113 pacientes con DA marcada se sometieron
a PAODCCP [82]. De las 101 provocaciones alimentarias positivas
constatadas en 63 niños, se observaron síntomas cutáneos, digestivos y
respiratorios en el 84, 52 y 32% de las provocaciones alimentarias orales,
respectivamente. Algunos pacientes siguieron después dietas de eliminación
basadas en esos hallazgos, y la mayoría mostró una mejoría clínica
significativa de los síntomas cutáneos. Aunque huevo, cacahuete y leche eran
los responsables de la mayor parte de las reacciones, resultó difícil predecir
los pacientes con alergia alimentaria basándose exclusivamente en la
información de la anamnesis y análisis de laboratorio.

En la evaluación de un solo centro de más de 2.000 provocaciones
alimentarias en 600 niños con DA, resultaron positivas cerca del 40% de las
PAODCCP [83]. Casi el 75% de las pruebas positivas incluyó manifestaciones
cutáneas, principalmente exantema macular, morbiliforme y/o con prurito
localizado en áreas afectadas habitualmente en la DA. En torno al 30% de las
pruebas positivas consistieron solo en exantemas cutáneos.
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Resumen
La ingesta inadvertida de alérgenos alimentarios en personas alérgicas
sensibilizadas puede provocar varios síntomas cutáneos, respiratorios,
digestivos y/o shock anafiláctico. Además, otras reacciones alimentarias
adversas no mediadas por IgE empeoran significativamente la calidad de
vida y el estado de salud, y en ocasiones son reacciones graves y
potencialmente mortales. Un mayor conocimiento de los mecanismos
inmunopatológicos asociados con la tolerancia alimentaria oral y el desarrollo
de alergias alimentarias es esencial para el avance de nuestra capacidad de
reconocer mejor el conjunto de reacciones alimentarias adversas y
proporcionar objetivos inmunológicos eficaces para las intervenciones
terapéuticas.

384



Bibliografía
1. Vickery BP, Scurlock AM, Jones SM, et al. Mechanisms of immune

tolerance relevant to food allergy. J Allergy Clin Immunol.
2011;127(3):576–584.

2. Rona RJ, Keil T, Summers C, et al. The prevalence of food allergy: a
meta-analysis. J Allergy Clin Immunol. 2007;120(3):638–646.

3. Branum AM, Lukacs SL. Food allergy among children in the United
States. Pediatrics. 2009;124(6):1549–1555.

4. Bock SA. Prospective appraisal of complaints of adverse reactions to
foods in children during the first 3 years of life. Pediatrics.
1987;79(5):683–688.

5. Bock SA, Atkins FM. Patterns of food hypersensitivity during sixteen
years of double-blind, placebo-controlled food challenges. J Pediatr.
1990;117(4):561–567.

6. Boyce JA, Assa’ad A, Burks AW, et al. Guidelines for the diagnosis
and management of food allergy in the United States: report of the
NIAID-sponsored expert panel. J Allergy Clin Immunol. 2010;126(6
Suppl):S1–S58.

7. Chafen JJ, Newberry SJ, Riedl MA, et al. Diagnosing and managing
common food allergies: a systematic review. J Am Med Assoc.
2010;303(18):1848–1856.

8. Sicherer SH, Leung DY. Advances in allergic skin disease,
anaphylaxis, and hypersensitivity reactions to foods, drugs, and
insects in 2010. J Allergy Clin Immunol. 2011;127(2):326–335.

9. Sicherer SH, Munoz-Furlong A, Godbold JH, et al. US prevalence of
self-reported peanut, tree nut, and sesame allergy: 11-year follow-up.
J Allergy Clin Immunol. 2010;125(6):1322–1326.

10. Grundy J, Matthews S, Bateman B, et al. Rising prevalence of allergy
to peanut in children: data from 2 sequential cohorts. J Allergy Clin
Immunol. 2002;110(5):784–789.

11. Sicherer SH, Munoz-Furlong A, Burks AW, et al. Prevalence of peanut
and tree nut allergy in the US determined by a random digit dial
telephone survey. J Allergy Clin Immunol. 1999;103(4):559–562.

12. Sicherer SH, Munoz-Furlong A, Sampson HA. Prevalence of peanut
and tree nut allergy in the United States determined by means of a
random digit dial telephone survey: a 5-year follow-up study. J
Allergy Clin Immunol. 2003;112(6):1203–1207.

13. Eigenmann PA, Sicherer SH, Borkowski TA, et al. Prevalence of IgE-
mediated food allergy among children with atopic dermatitis.
Pediatrics. 1998;101(3):E8.

14. James JM. Respiratory manifestations of food allergy. Pediatrics.
2003;111(6 Pt 3):1625–1630.

15. Fuglsang G, Madsen G, Halken S, et al. Adverse reactions to food

385



additives in children with atopic symptoms. Allergy. 1994;49(1):31–37.
16. Simon RA. Adverse reactions to food additives. Curr Allergy Asthma

Rep. 2003;3(1):62–66.
17. Ben-Shoshan M, Harrington DW, Soller L, et al. A population-based

study on peanut, tree nut, fish, shellfish, and sesame allergy
prevalence in Canada. J Allergy Clin Immunol. 2010;125(6):1327–1335.

18. Sloan AE, Powers ME. A perspective on popular perceptions of
adverse reactions to foods. J Allergy Clin Immunol. 1986;78(1 Pt.
2):127–133.

19. Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy: recent advances in
pathophysiology and treatment. Annu Rev Med. 2009;60:261–277.

20. Sehgal VN, Rege VL. An interrogative study of 158 urticaria patients.
Ann Allergy. 1973;31(6):279–283.

21. Kobza BA, Greaves MW, Champion RH, et al. The urticarias. 1990. Br J
Dermatol. 1991;124(1):100–108.

22. Warshaw EM, Belsito DV, Deleo VA, et al. North American Contact
Dermatitis Group patch-test results, 2003-2004 study period.
Dermatitis. 2008;19(3):129–136.

23. Jovanovic M, Oliwiecki S, Beck MH. Occupational contact urticaria
from beef associated with hand eczema. Contact Dermatitis.
1992;27(3):188–189.

24. Delgado J, Castillo R, Quiralte J, et al. Contact urticaria in a child from
raw potato. Contact Dermatitis. 1996;35(3):179–180.

25. Fisher AA. Contact urticaria from handling meats and fowl. Cutis.
1982;30(6):726: 729.

26. Perry TT, Matsui EC, Conover-Walker MK, et al. Risk of oral food
challenges. J Allergy Clin Immunol. 2004;114(5):1164–1168.

27. Toskala E, Piipari R, Aalto-Korte K, et al. Occupational asthma and
rhinitis caused by milk proteins. J Occup Environ Med.
2004;46(11):1100–1101.

28. Sherson D, Hansen I, Sigsgaard T. Occupationally related respiratory
symptoms in trout-processing workers. Allergy. 1989;44(5):336–341.

29. Hudson P, Cartier A, Pineau L, et al. Follow-up of occupational
asthma caused by crab and various agents. J Allergy Clin Immunol.
1985;76(5):682–688.

30. Storaas T, Steinsvag SK, Florvaag E, et al. Occupational rhinitis:
diagnostic criteria, relation to lower airway symptoms and IgE
sensitization in bakery workers. Acta Otolaryngol.
2005;125(11):1211–1217.

31. Sampson HA, Anderson JA. Summary and recommendations:
classification of gastrointestinal manifestations due to immunologic
reactions to foods in infants and young children. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2000;30(Suppl):S87–S94.

32. Crowe SE, Perdue MH. Gastrointestinal food hypersensitivity: basic
mechanisms of pathophysiology. Gastroenterology.

386



1992;103(3):1075–1095.
33. Garcia-Careaga Jr M, Kerner Jr JA. Gastrointestinal manifestations of

food allergies in pediatric patients. Nutr Clin Pract.
2005;20(5):526–535.

34. Egger M, Mutschlechner S, Wopfner N, et al. Pollen-food syndromes
associated with weed pollinosis: an update from the molecular point
of view. Allergy. 2006;61(4):461–476.

35. Bock SA, Munoz-Furlong A, Sampson HA. Fatalities due to
anaphylactic reactions to foods. J Allergy Clin Immunol.
2001;107(1):191–193.

36. Bock SA, Munoz-Furlong A, Sampson HA. Further fatalities caused by
anaphylactic reactions to food, 2001-2006. J Allergy Clin Immunol.
2007;119(4):1016–1018.

37. Sampson HA, Mendelson L, Rosen JP. Fatal and near-fatal
anaphylactic reactions to food in children and adolescents. N Engl J
Med. 1992;327(6):380–384.

38. Yocum MW, Butterfield JH, Klein JS, et al. Epidemiology of
anaphylaxis in Olmsted County: a population-based study. J Allergy
Clin Immunol. 1999;104(2 Pt. 1):452–456.

39. Clark S, Bock SA, Gaeta TJ, et al. Multicenter study of emergency
department visits for food allergies. J Allergy Clin Immunol.
2004;113(2):347–352.

40. Sampson HA. Adverse reactions to foods. In: Adkinson N, Bochner
BS, Yunginger JW, eds. Middleton’s Allergy Principles and Practice.
Mosby; 2003:1619–1643.

41. Clark S, Espinola J, Rudders SA, et al. Frequency of US emergency
department visits for food-related acute allergic reactions. J Allergy
Clin Immunol. 2011;127(3):682–683.

42. Lieberman P. Biphasic anaphylactic reactions. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2005;95(3):217–226.

43. Commins SP, Satinover SM, Hosen J, et al. Delayed anaphylaxis,
angioedema, or urticaria after consumption of red meat in patients
with IgE antibodies specific for galactose-alpha-1,3-galactose. J Allergy
Clin Immunol. 2009;123(2):426–433.

44. Commins SP, Platts-Mills TA. Anaphylaxis syndromes related to a
new mammalian cross-reactive carbohydrate determinant. J Allergy
Clin Immunol. 2009;124(4):652–657.

45. Yunginger JW, Nelson DR, Squillace DL, et al. Laboratory
investigation of deaths due to anaphylaxis. J Forensic Sci.
1991;36(3):857–865.

46. Du Toit G. Food-dependent exercise-induced anaphylaxis in
childhood. Pediatr Allergy Immunol. 2007;18(5):455–463.

47. Beaudouin E, Renaudin JM, Morisset M, Codreanu F, Kanny G,
Moneret-Vautrin DA. Food-dependent exercise-induced anaphylaxis
—update and current data. Eur Ann Allergy Clinical Immunol.

387



2006;38(2):45–51.
48. Morita E, Kunie K, Matsuo H. Food-dependent exercise-induced

anaphylaxis. J Dermatol Sci. 2007;47(2):109–117.
49. Romano A, Di Fonso M, Giuffreda F, et al. Diagnostic work-up for

food-dependent, exercise-induced anaphylaxis. Allergy.
1995;50(10):817–824.

50. Hjorth N, Roed-Petersen J. Occupational protein contact dermatitis in
food handlers. Contact Dermatitis. 1976;2(1):28–42.

51. Zone JJ. Skin manifestations of celiac disease. Gastroenterology.
2005;128(4 Suppl 1):S87–S91.

52. Fasano MB. Dermatologic food allergy Pediatr Ann. 2006;35(10):727–731.
53. Chehade M, Aceves SS. Food allergy and eosinophilic esophagitis.

Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2010;10(3):231–237.
54. Mehr S, Kakakios A, Frith K, et al. Food protein-induced enterocolitis

syndrome: 16-year experience. Pediatrics. 2009;123(3):e459–e464.
55. Nowak-Wegrzyn A, Muraro A. Food protein-induced enterocolitis

syndrome. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2009;9(4):371–377.
56. Sicherer SH. Food protein-induced enterocolitis syndrome: case

presentations and management lessons. J Allergy Clin Immunol.
2005;115(1):149–156.

57. Nowak-Wegrzyn A, Sampson HA, Wood RA, et al. Food protein-
induced enterocolitis syndrome caused by solid food proteins.
Pediatrics. 2003;111(4 Pt 1):829–835.

58. Chehade M, Magid MS, Mofidi S, et al. Allergic eosinophilic
gastroenteritis with protein-losing enteropathy: intestinal pathology,
clinical course, and long-term follow-up. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2006;42(5):516–521.

59. Lake A. Food protein-induced gastroenteropathy in infants and
children. In: Metcalfe DD, Sampson HA, Simon R, eds. Food Allergy
Adverse Reactions to Foods and Food Additives. St. Louis, MO: Mosby;
1991:173–185.

60. Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, et al. Guideline for the diagnosis and
treatment of celiac disease in children: recommendations of the North
American Society for Pediatric Gastroenterology. Hepatology and
Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;40(1):1–19.

61. Fasano A, Araya M, Bhatnagar S, et al. Federation of International
Societies of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
consensus report on celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2008;47(2):214–219.

62. Papadopoulos GK, Wijmenga C, Koning F. Interplay between genetics
and the environment in the development of celiac disease:
perspectives for a healthy life. J Clin Invest. 2001;108(9):1261–1266.

63. Sollid LM, Thorsby E. HLA susceptibility genes in celiac disease:
genetic mapping and role in pathogenesis. Gastroenterology.
1993;105(3):910–922.

388



64. Heiner DC, Sears JW, Kniker WT. Multiple precipitins to cow’s milk in
chronic respiratory disease. A syndrome including poor growth,
gastrointestinal symptoms, evidence of allergy, iron deficiency
anemia, and pulmonary hemosiderosis. Am J Dis Child.
1962;103:634–654.

65. Lee SK, Kniker WT, Cook CD, et al. Cow’s milk-induced pulmonary
disease in children. Adv Pediatr. 1978;25:39–57.

66. Liacouras CA, Furuta GT, Hirano I, et al. Eosinophilic esophagitis:
updated consensus recommendations for children and adults. J
Allergy Clin Immunol. 2011;128(1):3–20.

67. Aceves SS, Newbury RO, Dohil R, et al. Distinguishing eosinophilic
esophagitis in pediatric patients: clinical, endoscopic, and histologic
features of an emerging disorder. J Clin Gastroenterol.
2007;41(3):252–256.

68. Liacouras CA, Spergel JM, Ruchelli E, et al. Eosinophilic esophagitis: a
10-year experience in 381 children. Clin Gastroenterol Hepatol.
2005;3(12):1198–1206.

69. Noel RJ, Putnam PE, Rothenberg ME. Eosinophilic esophagitis. N Engl
J Med. 2004;351(9):940–941.

70. Spergel JM, Andrews T, Brown-Whitehorn TF, et al. Treatment of
eosinophilic esophagitis with specific food elimination diet directed
by a combination of skin prick and patch tests. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2005;95(4):336–343.

71. Liacouras CA, Ruchelli E. Eosinophilic esophagitis. Curr Opin Pediatr.
2004;16(5):560–566.

72. Rothenberg ME. Biology and treatment of eosinophilic esophagitis.
Gastroenterology. 2009;137(4):1238–1249.

73. Masterson JC, Furuta GT, Lee JJ. Update on clinical and
immunological features of eosinophilic gastrointestinal diseases. Curr
Opin Gastroenterol. 2011;27(6):515–522.

74. Oh HE, Chetty R. Eosinophilic gastroenteritis: a review. J Gastroenterol.
2008;43(10):741–750.

75. Talley NJ, Shorter RG, Phillips SF, et al. Eosinophilic gastroenteritis: a
clinicopathological study of patients with disease of the mucosa,
muscle layer, and subserosal tissues. Gut. 1990;31(1):54–58.

76. Rothenberg ME. Eosinophilic gastrointestinal disorders (EGID). J
Allergy Clin Immunol. 2004;113(1):11–28.

77. James JM. Food allergy respiratory disease, and anaphylaxis. In:
Leung DY, Sampson HA, Geha RS, Szefler SJ, eds. Pediatric Allergy:
Principles and Practice. St. Louis, MO: Mosby; 2003:529–537.

78. Roberts G, Lack G. Relevance of inhalational exposure to food
allergens. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2003;3(3):211–215.

79. Roberts G, Patel N, Levi-Schaffer F, et al. Food allergy as a risk factor
for life-threatening asthma in childhood: a case-controlled study. J
Allergy Clin Immunol. 2003;112(1):168–174.

389



80. Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, et al. Second
symposium on the definition and management of anaphylaxis:
summary report—Second National Institute of Allergy and Infectious
Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium. J
Allergy Clin Immunol. 2006;117(2):391–397.

81. Burks AW, James JM, Hiegel A, et al. Atopic dermatitis and food
hypersensitivity reactions. J Pediatr. 1998;132(1):132–136.

82. Sampson HA, McCaskill CC. Food hypersensitivity and atopic
dermatitis: evaluation of 113 patients. J Pediatr. 1985;107(5):669–675.

83. Sicherer SH, Sampson HA. Food hypersensitivity and atopic
dermatitis: pathophysiology, epidemiology, diagnosis, and
management. J Allergy Clin Immunol. 1999;104(3 Pt. 2):S114–S122.

390



11

391



Reacciones cutáneas: dermatitis
atópica y otras reacciones cutáneas
mediadas y no mediadas por IgE
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Conceptos clave

•  La a lerg ia  a l imentar ia  in terv iene en la  patogenia de la

dermat i t is  a tóp ica (DA) en un subgrupo de pac ientes.

•  Cerca de un terc io  de los n iños con DA moderada o grave

t ienen a lerg ias a l imentar ias.

•  E l  80% de las a lerg ias a l imentar ias d iagnost icadas

mediante provocac ión a l imentar ia  en n iños con DA están

causadas por  leche,  huevo y  cacahuete.  Los a lérgenos

al imentar ios más f recuentes en adul tos son cacahuete,

f ru tos secos,  pescado y  mar isco.

•  La e l iminac ión de los a lérgenos a l imentar ios causales

puede mejorar  las  les iones cutáneas en pac ientes con

alerg ia  a l imentar ia .
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Introducción
La dermatitis atópica (DA) suele comenzar al inicio de la lactancia y se
caracteriza por prurito grave, evolución crónica con recaídas y un patrón
distintivo de distribución en la piel. La prevalencia de DA varía según la
localización geográfica, y oscila entre el 1 y el 20%, con la cifra más alta en el
norte de Europa [1,2]. La DA debuta en los 6 primeros meses de vida en el
45% de los niños, durante el primer año en el 60%, y antes de los 5 años en el
85% de las personas afectadas [3]. La DA es con frecuencia el primer paso en
la marcha atópica: más del 50% de los niños afectados desarrollan asma y
rinitis alérgica [4,5]. Los desencadenantes de la DA son alérgenos
alimentarios, alérgenos respiratorios inhalados, sustancias irritantes y
organismos infecciosos, como Staphylococcus aureus [6,7] (tabla 11.1). En este
capítulo revisaremos cómo la ingesta de determinados alimentos
desencadena la DA. Las investigaciones de los mecanismos revelan que las
reacciones cutáneas desencadenadas por alimentos están mediadas por IgE y
también por otros factores.

Tabla 11.1
Desencadenantes de la dermatitis atópica.

Alérgenos alimentarios
(más frecuentes) Aeroalérgenos Microorganismos

Leche de vaca Polen Bacterias
Staphylococcus aureus
Streptococcus spp.

Huevo Moho
Soja Ácaros del polvo
Trigo Epitelio de animales Hongos/levaduras

Trichophyton spp.
Malassezia (conocida anteriormente como Pityrosporum ovale/orbiculare) spp.
Candida spp.

Cacahuete Cucaracha
Frutos secos
Pescado
Marisco

Fuente: Reproducido de la referencia bibliográfica 8.
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Inmunofisiopatología de la dermatitis
atópica
La fisiopatología de la DA implica una interacción entre defectos en la
función de la barrera cutánea, alérgenos ambientales, microorganismos
infecciosos, varios genes de susceptibilidad del huésped y reacciones
inmunitarias. También participan múltiples tipos de células, incluidos
linfocitos T, células dendríticas (CD), macrófagos, queratinocitos, mastocitos
y células inflamatorias infiltrantes. Aunque aún no los conocemos en su
totalidad, se han dilucidado varios aspectos importantes de los mecanismos
alérgicos implicados en el inicio y mantenimiento de la inflamación de la piel
en la DA [10-12].

La disfunción de la barrera cutánea resultante de mutaciones de genes en el
complejo de diferenciación epidérmica y defectos de la diferenciación de
queratinocitos ha surgido como una causa principal de la DA. Las mutaciones
con pérdida de función de la filagrina (FLG), proteína implicada en la
agregación de la queratina en la epidermis superior, pueden provocar DA
[13]. Además, las mutaciones sin efecto de FLG dan lugar a una mayor
penetración de alérgenos a través de la piel y sensibilización por IgE sistémica
ante alérgenos ambientales. En lo que respecta al contenido de este manual,
se ha descrito que las mutaciones de FLG son un factor de riesgo importante
de alergia al cacahuete [14-16].

La causa más frecuente de disminución de la función de barrera cutánea en
la DA probablemente se deba a anomalías en la diferenciación de
queratinocitos [17]. Se ha descubierto que las citocinas secretadas durante la
respuesta inmunitaria de la piel en la DA, como IL-4, IL-13 e IL-22, reducen la
diferenciación epidérmica [18]. La DA resulta no solo de la pérdida de
proteínas de la barrera cutánea, sino también de anomalías de lípidos,
aumento de la actividad proteasa, así como menor expresión de genes
antimicrobianos, necesarios para la respuesta inmunitaria innata a la invasión
microbiana [19,20]. Las lesiones cutáneas agudas de la DA se asocian con un
aumento de expresión de citocinas de Th2, en concreto IL-4 e IL-13. Estas dos
sustancias median el cambio de isótopos de anticuerpos hacia la síntesis de
IgE y regulación al alza del receptor de IgE, e inducen la expresión de
moléculas de adhesión necesarias para la infiltración de células inflamatorias
en la piel. En la DA, los queratinocitos epidérmicos expresan cantidades
mayores de linfopoyetina estromal del timo (TSLP) [21], una citocina que
promueve la diferenciación de linfocitos Th2 impulsada por CD. Lesiones
mecánicas, exposición a alérgenos e infecciones microbianas aumentan la
liberación de TSLP por parte de los queratinocitos y, por tanto, podrían
incrementar las respuestas de IgE [22]. El mantenimiento de la DA crónica
supone una mayor producción de IL-22, que induce proliferación de
queratinocitos y regulación a la baja de la expresión de FLG [23].
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Las concentraciones séricas de IgE están elevadas en ∼ 85% de los pacientes
con DA, y a menudo contienen anticuerpos IgE específicos de alérgenos
alimentarios y aeroalérgenos. La participación de la IgE específica de
alérgenos en la patogenia de la DA implica a varios tipos de células. Las
células de Langerhans (CL) en las lesiones de DA tienen anticuerpos IgE
específicos de alérgenos en su superficie [24], y esto hace que sean 100-1.000
veces más eficaces para presentar alérgenos a los linfocitos T que las CL que
no expresan el receptor de IgE de alta afinidad (FcɛRI) [25]. Las citocinas de
Th2 regulan al alza el FcɛRI en las CL y otras células presentadoras de
antígenos. Las células dendríticas epidérmicas inflamatorias (CDEI) FcɛRI
portadoras de IgE son muy abundantes en las lesiones cutáneas crónicas de
DA. Se cree que no solo las CDEI están implicadas en el reclutamiento de
células y presentación de antígenos mediada por IgE a los linfocitos T, sino
que también liberan IL-12 e IL-18 y promueven la producción de citocinas de
Th1 al estimular a linfocitos T indiferenciados a convertirse en linfocitos T
productores de IFN-γ, que en conjunto podría dar lugar al cambio de la
respuesta inmunitaria inicial tipo Th2 a la respuesta tipo Th1.

395



Alergia alimentaria en la dermatitis atópica
Un gran conjunto creciente de indicios respaldan la implicación de la alergia
alimentaria en la patogenia de las reacciones cutáneas, especialmente en los
niños (tabla 11.2). En la DA pueden producirse tres patrones de reacciones
cutáneas a alimentos: 1) reacciones alérgicas inmediatas, como urticaria y
angioedema, que aparecen en las 2 h siguientes a la ingesta del alimento y
apuntan a un mecanismo mediado por IgE; 2) prurito en el mismo período
temporal, que también indica un mecanismo mediado por IgE, con el rascado
consiguiente que conduce al agravamiento de la DA, y 3) reacciones
demoradas con agravamientos de la DA acaecidos tras 6-48 h, con o sin
reacción inmediata previa, indicativas de reacción no mediada por IgE o
reacción de fase tardía cutánea de hipersensibilidad mediada por IgE [27].

 
Tabla 11.2
Asociación entre dermatitis atópica y alergia alimentaria.
Estudios clínicos
• La eliminación alimentaria correcta conduce a la mejoría de la

DA
• Las provocaciones alimentarias orales doble ciegas, controladas

con placebo, reproducen los síntomas cutáneos
• El uso de fórmulas hidrolizadas, comparado con el de fórmulas

de leche de vaca en lactantes de alto riesgo, reduce las alergias
en los lactantes y los niños, y la alergia a la leche de vaca en los
lactantes

Estudios de laboratorio
• Presencia de anticuerpos IgE específicos de alimentos elevados
• Las CL contienen receptores de IgE de alta afinidad y son

capaces de presentar alérgenos a los linfocitos T
• Aumento de la histamina plasmática en las PAO positivas
• Aumento de los factores liberadores de histamina en niños

cuando consumen dietas con el alimento alérgeno
• Mayor liberación espontánea de histamina de los basófilos al

ingerir el alimento causal
• Activación de eosinófilos en las provocaciones alimentarias

orales positivas
• Linfocitos T clonados de lesiones de DA activas reaccionan con

alérgenos alimentarios
• Los niños con DA alérgicos a la leche tienen linfocitos T CLA+

reactivos a la leche

Fuente: Modificado a partir de la referencia bibliográfica 25.
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Indicios clínicos
Los indicios clínicos a favor de la participación de la alergia alimentaria en la
DA se basan en tres áreas de investigación clínica: estudios de dietas de
eliminación; estudios de provocación alimentaria doble ciega, controlada con
placebo (PAODCCP), y estudios preventivos de la DA. Múltiples estudios
clínicos han mostrado que la eliminación de los alérgenos alimentarios
relevantes puede dar lugar a la mejoría de los síntomas de DA, que la
provocación alimentaria oral repetida con los alimentos en cuestión conduce
a la reaparición de síntomas cutáneos, y que la DA y la hipersensibilidad
alimentaria se previenen en parte mediante la eliminación profiláctica de
alimentos muy alérgicos de la dieta del lactante y posiblemente de las dietas
de las madres durante la lactancia.

Estudios de dietas de eliminación
Múltiples estudios se han ocupado del efecto terapéutico de la eliminación
dietética sobre el tratamiento de la DA. Atherton et al. [28] mostraron que 14
de 20 niños (70%) entre 2 y 8 años con DA mejoraron significativamente tras
completar un ciclo de 12 semanas, doble ciego, controlado y cruzado, de una
dieta de exclusión de huevo y leche de vaca (LV). Neild et al. [29] encontraron
que solo 10 de las 40 personas con DA se beneficiaron de una dieta de
exclusión de huevo y LV, con una tasa de respuesta a la dieta que no era
estadísticamente significativa. Juto et al. [30] describieron 20 lactantes con DA
tratados mediante una dieta de eliminación estricta durante 6 semanas como
máximo. En siete de ellos, el exantema se resolvió por completo, 12 lograron
cierta mejoría de la piel mientras siguieron la dieta, y el paciente restante no
presentó cambios en el trastorno cutáneo. Aunque los resultados sumados de
los estudios citados hablan a favor de la participación de la alergia
alimentaria en la DA, la mayoría de los estudios no controló factores de
confusión como otros posibles desencadenantes de la DA, efecto placebo o
sesgo del observador.

En uno de los primeros estudios de seguimiento prospectivos sobre la
evolución natural de la hipersensibilidad alimentaria en niños con DA,
Sampson y Scanlon [31] estudiaron a 34 individuos con DA, de los cuales 17
tenían alergia alimentaria diagnosticada mediante PAODCCP. Estos 17
pacientes siguieron las dietas de eliminación apropiadas y sus síntomas
clínicos mejoraron significativamente. Las comparaciones realizadas en las
consultas de seguimiento en 1-2 años y 3-4 años con 12 controles sin alergia
alimentaria y cinco individuos con alergia alimentaria que no seguían su
dieta mostraron que los 17 pacientes alérgicos a alimentos que cumplían la
restricción dietética adecuada alcanzaron una mejoría muy significativa
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respecto a su DA, comparados con los grupos control.
Lever et al. [32] llevaron a cabo un estudio aleatorizado y controlado sobre

una dieta de exclusión de huevo en 55 niños que acudieron a una consulta de
dermatología con DA y posible sensibilidad al huevo identificada por análisis
de IgE antes de la aleatorización. La alergia al huevo se confirmó mediante
PAODCCP tras finalizar el estudio. Los 55 niños fueron aleatorizados a seguir
un régimen de 4 semanas, en el que las madres recibieron consejos generales
sobre el cuidado de la DA y recomendaciones específicas adicionales de un
dietista acerca de la dieta de eliminación del huevo (grupo con dieta), o bien a
un grupo control que solo recibió los consejos generales. La reducción media
de la superficie afectada por DA fue significativamente mayor en el grupo
con dieta que en el control. También hubo una mejoría significativa en los
índices de gravedad de los síntomas a favor del grupo con dieta, comparado
con el control.

Estudios de provocación alimentaria oral
Hace casi 35 años, los investigadores usaron PAODCCP para demostrar que
los alérgenos alimentarios son capaces de causar exantema y prurito en niños
con DA asociada a alergias alimentarias [33]. Veinte años después, en dos
estudios, Burks et al. [34,35] también usaron PAODCCP para evaluar a 165
niños con DA de leve a grave. El 60% de los niños con DA tenían una prueba
intraepidérmica (PIE) positiva al menos a uno de los siguientes alimentos:
leche, huevo, soja, trigo, cacahuete, anacardo y bacalao. Realizaron 266
PAODCCP, y 64 individuos, el 38,7% del grupo con DA, demostraron tener
alergia alimentaria.

Sampson et al. [31,36-38] publicaron varios artículos utilizando PAODCCP
para identificar alimentos que fueran factores desencadenantes de DA. En la
evaluación inicial de 470 participantes con una mediana de edad de 4,1 años
(intervalo: 3 meses-24 años), la concentración sérica de IgE total estaba
elevada en 376 (80%), con una mediana de 3.410 UI/ml y un intervalo de 1,5-
45.000 UI/ml. Los alimentos usados en las PAODCCP se seleccionaron según
los resultados de las pruebas cutáneas y determinaciones de IgE y/o
anamnesis indicativa de alergia alimentaria, y estos alimentos se eliminaron
de la dieta del participante durante al menos 7-10 días antes del comienzo. Se
realizaron un total de 1.776 PAODCCP durante los estudios: 714 (40%) fueron
positivas y 1.062, negativas. En la inmensa mayoría de los casos aparecieron
reacciones cutáneas durante las provocaciones (529 [74%] de los 714 casos con
PAODCCP positiva). Las reacciones cutáneas consistieron en exantema con
prurito, eritematoso, macular o morbiliforme, que aparecía
fundamentalmente en zonas previamente afectadas por la DA. El desarrollo
de síntomas cutáneos solo tuvo lugar en 214 (30%) de las reacciones positivas,
y se observaron muy pocas urticarias típicas, que, de aparecer, tenían tan solo
unas pocas lesiones. Sin embargo, el prurito intenso y el rascado dieron lugar
a menudo a escoriaciones superficiales y, a veces, a sangrado.

Durante las PAODCCP casi todos los síntomas comenzaron entre 5 min y 2
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h después del inicio de la prueba. Los síntomas correspondientes a reacciones
inmediatas aparecían bruscamente por lo general y duraban 1-2 h. Unos
pocos pacientes tuvieron un segundo episodio demorado de prurito,
incluidos prurito y urticaria, rascado y exantema morbiliforme transitorio, 6-
10 h después de la provocación inicial. Este exantema morbiliforme podría
representar la fase aguda de la DA y se provoca en las provocaciones
alimentarias orales (PAO) mediante el consumo agudo de un alimento que
había causado previamente síntomas de forma crónica [39]. Las reacciones
clínicas a leche, huevo, soja y trigo sumaban casi el 75% de las reacciones en
los estudios. Algunos pacientes presentaron reacciones de repetición durante
una serie de PAO diarias y posteriormente tuvieron un empeoramiento de la
DA progresivamente más grave. Estos datos constituyen indicios adicionales
de que la ingesta de un alimento causal es capaz de desencadenar picor,
rascado y reaparición de las lesiones típicas de la DA.

Prevención de la hipersensibilidad alimentaria y la dermatitis
atópica mediante la dieta
Además de los estudios mencionados que han demostrado que la DA mejora
con dietas de eliminación de los alimentos causales y que la reintroducción de
esos alimentos en las PAODCCP desencadena síntomas, se han realizado
muchos estudios con el fin de prevenir alergias alimentarias y DA mediante
la dieta durante la gestación, lactancia y alimentación inicial del lactante. Los
estudios que aspiraban a prevenir alergias a LV y huevo mediante la
evitación materna de estos alimentos durante la etapa final de la gestación no
han logrado demostrar reducciones de las alergias alimentarias, ningún otro
trastorno atópico ni sensibilización desde el nacimiento a los 5 años de edad.
Además, el aumento de peso de la madre durante la gestación se vio afectado
negativamente por estas restricciones alimentarias. Un metaanálisis de
Cochrane [40] confirmó los hallazgos expuestos, y los autores concluyeron
que es improbable que la prescripción de dietas de evitación de antígenos
durante la gestación a mujeres de alto riesgo reduzca sustancialmente el
riesgo de enfermedades atópicas en el niño, y esas dietas podrían afectar
negativamente a la nutrición materna y fetal. Otra revisión de este asunto por
Muraro et al. [41] aseguró que no hay indicios convincentes de un efecto
protector de las dietas de exclusión maternas durante la gestación.

Se ha propuesto que la presencia de antígenos alimentarios en la leche
materna podría sensibilizar al lactante si la madre no evita esos alimentos en
su dieta durante la lactancia. Sin embargo, los resultados de estudios
realizados durante las décadas de los ochenta y los noventa que evaluaron
esta hipótesis han sido contradictorios. Dichos estudios contradictorios, junto
con muchos otros, llevaron a un análisis de Cochrane [40] y un reciente
metaanálisis [41] a concluir que, aunque la prescripción de dietas de evitación
de antígenos a mujeres de alto riesgo durante la lactancia podría reducir el
riesgo del niño de desarrollar DA, no hay indicios concluyentes que
demuestren un efecto preventivo de la dieta materna durante la lactancia
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sobre la enfermedad atópica en la infancia. Además, no es posible asegurar si
los antígenos alimentarios de la leche materna inducirán alergia o serán
inmunoprotectores en un receptor concreto [42].

De los muchos estudios que se ocupan de la asociación entre lactancia
materna y DA, algunos han mostrado un efecto protector [43,44], mientras
que otros no encuentran asociación [45] y otros, incluso, han revelado una
asociación positiva [46,47]. Con el fin de aclarar las discrepancias de esos
estudios, Yang et al. [48] realizaron una revisión sistemática y un metaanálisis
de 21 estudios prospectivos de cohortes en países desarrollados que
comparaban la lactancia materna con fórmula a base de LV sobre el
desarrollo de DA. Los análisis estadísticos revelaron que la lactancia materna
exclusiva durante 3 meses como mínimo no tenía un efecto protector
significativo frente al desarrollo de DA, comparado con la fórmula de LV (OR
0,89; IC al 95% 0,76-1,04). Aunque la lactancia materna exclusiva, comparada
con el uso de fórmula convencional, se asociaba con menor riesgo de DA (OR
0,7; IC al 95% 0,5-0,99) cuando solo se examinaban cohortes con antecedentes
familiares de atopia, este efecto se perdía al eliminar un estudio controvertido
del análisis (OR 0,94; IC al 95% 0,81-1,08). Esto llevó a los autores a concluir
que globalmente no hay indicios sólidos de un efecto protector de la lactancia
materna exclusiva durante al menos 3 meses frente a la aparición de DA en la
infancia.

Es difícil determinar el efecto de la lactancia materna sobre el desarrollo de
alergias alimentarias, ya que DA y asma están estrechamente relacionadas
con estas alergias. Hay muy pocos estudios que hayan evaluado el efecto de
la lactancia materna sobre el pronóstico de alergias alimentarias específicas, y
los resultados podrían estar afectados por otras variables dietéticas, como
duración y exclusividad de la lactancia materna. Tras revisar los estudios
presentes, Muraro et al. [41] determinaron que la lactancia materna exclusiva
durante al menos 4 meses se asocia a una incidencia acumulada menor de
alergia a la LV hasta los 18 meses de edad. Sin embargo, en este momento no
es posible establecer conclusiones firmes sobre el efecto de la lactancia
materna en la prevención primaria o en la demora de la aparición de otras
alergias alimentarias específicas.

Se han realizado muchos estudios sobre el uso de distintas fórmulas para
lactantes, incluidas fórmulas convencionales de LV, de suero de leche
parcialmente hidrolizado (FHp), de caseína extensamente hidrolizada (FHe) y
a base de proteína de soja en la prevención de la alergia. Una revisión
sistemática de 2006 [49] determinó que no hay indicios que respalden la
alimentación prolongada mediante una fórmula hidrolizada para prevenir
alergias en preferencia a la lactancia materna exclusiva. En lactantes de alto
riesgo que no podían tener lactancia materna exclusiva, hay indicios de que el
uso de fórmulas hidrolizadas, comparado con las de LV, reduce las alergias
en la etapa de lactante e infancia, y la alergia a LV de los lactantes. Un
metaanálisis más reciente sobre consumo de fórmulas y riesgo de DA
encontró que los lactantes alimentados con FHp tenían menos riesgo de DA
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que los que recibían fórmula de LV (estimación del riesgo relativo resumen
[ERRR] 0,45; IC al 95% 0,4-0,7) [50]. Aunque algunos estudios muestran un
ligero beneficio de las FHe sobre las FHp, actualmente no hay indicios
concluyentes para determinar si la alimentación con una FHe tiene ventajas
respecto a las FHp [51,52]. Sí existen indicios convincentes de que las
fórmulas de soja no están recomendadas en lactantes de alto riesgo para la
prevención de alergias [53].

Los primeros estudios acerca del momento de la introducción de alimentos
sólidos demostraron ciertos beneficios de la demora en esta introducción
[54,55], pero estudios más recientes no han encontrado efectos protectores
[56]. Los datos contradictorios de los estudios, tomados en conjunto, no
permiten hasta ahora llegar a conclusiones sólidas sobre la relación entre
introducción de sólidos y desarrollo de alergias. Por tanto, no se confirma la
ventaja de demorar la introducción de alimentos sólidos muy alérgenos más
allá de los 4-6 meses. Retrasar la introducción de alimentos sólidos incluso
podría aumentar el riesgo de alergia (p. ej., alergia a leche, huevo y trigo) [57-
59].

Mecanismos mediados y no mediados por IgE
Varias líneas de indicios analíticos respaldan también la participación de la
IgE específica de alimentos en la DA. Con el fin de demostrar que la ingesta
de alimentos conducía a reacciones mediadas por IgE, Sampson y Jolie [60]
buscaron marcadores de activación de mastocitos en 33 personas con DA
sometidas a PAODCCP para evaluar la relación entre histamina e
hipersensibilidad alimentaria mediante el seguimiento de los cambios en la
histamina plasmática circulante. Solo el grupo de individuos con PAODCCP
positivas demostró un aumento significativo de la histamina plasmática; las
personas que consumieron placebo o tuvieron PAODCCP negativas no
presentaron incrementos patentes en la histamina plasmática. La elevación
observada de esta sustancia implica a los mediadores de mastocitos o
basófilos en la patogenia de la alergia alimentaria en la DA.

Otros mecanismos relacionados con anticuerpos IgE, aparte de la
activación directa de los mastocitos cutáneos mediada por IgE, quizás
participen también en el proceso inflamatorio de la DA. Sampson et al. [61]
estudiaron 63 individuos con DA e hipersensibilidad alimentaria
documentada por PAODCCP, 20 personas con DA sin alergia alimentaria de
acuerdo con PAODCCP negativas, y 18 controles normales. Las personas con
DA y alergia alimentaria tenían tasas más altas de liberación espontánea de
histamina media que los otros dos grupos. La alta tasa de liberación de
histamina dependía aparentemente de la ingesta continua del alimento en
cuestión, porque, cuando una persona seguía la dieta de eliminación
apropiada durante 9-12 meses, la liberación de histamina espontánea volvía a
cifras normales. Otro hallazgo importante fue la identificación de citocinas
producidas espontáneamente, denominadas factores liberadores de histamina
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(HRF), en células mononucleares de la sangre periférica (CMSP) de personas
con alergias alimentarias y liberación de histamina espontánea elevada. Los
HRF activaban in vitro basófilos de otros individuos alérgicos a alimentos,
pero no los de personas sin alergias alimentarias. Los controles normales no
producían HRF, y las personas con alergias alimentarias que cumplieron una
dieta de eliminación presentaron un descenso de la tasa de producción
espontánea de HRF. Se encontró que los HRF activaban a los basófilos a
través de IgE unida a la superficie. Se han identificado varias formas distintas
de IgE [62], y se ha propuesto que los HRF podrían interaccionar con algunas
de esas isoformas de IgE.

La liberación de histamina de los basófilos (LHB) ha sido propuesta como
correlato in vitro de las respuestas alérgicas in vivo [63]. Nolte [64] describió
que la LHB como método diagnóstico de alergias alimentarias se
correlacionaba bien con PIE, RAST y PAO abierta, pero no con la liberación
de histamina de los mastocitos intestinales obtenidos mediante biopsia
duodenal en niños. Otro estudio que comparaba LHB, PIE y PAODCCP, no
obstante, encontró que la prueba de LHB no era más eficaz para predecir
sensibilidad clínica que las PIE [65]. La aplicación clínica de la LHB se ve
obstaculizada además por otros factores: no es una prueba de uso
generalizado, la sangre tiene que ser procesada en un tiempo determinado
para que las células sobrevivan y carece de métodos estandarizados.
Actualmente, los análisis de LHB se usan fundamentalmente en
investigación.

Una técnica relativamente nueva usada para estudiar los efectos
mediadores de los basófilos, la prueba de activación de basófilos (PAB), tiene
el potencial de superar los escollos de la LHB. La reciente capacidad de medir
la activación de basófilos como análisis de hipersensibilidad inmediata podría
ser útil en el diagnóstico o pronóstico de las alergias alimentarias [66]. En
algunos estudios, la desensibilización a alérgenos ha demostrado que induce
menor reacción de los basófilos ante la desgranulación provocada por
alérgenos [67,68], y la activación constitutiva in vivo de los basófilos se
correlaciona con la expresión de CD203c medida directamente ex vivo por
citometría de flujo [66]. Algunos han encontrado que el CD203c se expresa en
niveles muy altos en pacientes con DA y alergia alimentaria [66]. No obstante,
la valoración de la PAB como herramienta diagnóstica clínica para las
alergias alimentarias en la DA sigue estando en sus etapas iniciales. El
seguimiento de la PAB en pacientes con alergia alimentaria que cumplen
distintas dietas de eliminación o tras PAO con reacciones subjetivas o de fase
tardía podría convertirse también en una herramienta clínica importante,
pero son necesarios más estudios. Aún no está claro si la PAB llegará a ser
una herramienta diagnóstica en las alergias alimentarias o aportará
información adicional para ayudar a decidir cuándo realizar una PAO en un
paciente que quizás se ha librado de una alergia alimentaria concreta al
cumplir años.

Otros datos hablan a favor de una importante participación de los
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eosinófilos en la patogenia de la DA sensible a alimentos, especialmente en la
respuesta de IgE de fase tardía. Los estudios de las reacciones de fase tardía
tras la activación inicial de los mastocitos han mostrado que los estadios
finales de las reacciones alérgicas mediadas por IgE se caracterizan por la
infiltración de células inflamatorias, eosinófilos incluidos [69,70]. Aunque la
eosinofilia en sangre es frecuente en los pacientes con DA, en las biopsias de
estas lesiones no siempre se encuentra un número elevado de eosinófilos
activados. Sin embargo, está claro que hay desgranulación de eosinófilos y
liberación de mediadores potentes. Leiferman et al. [71] encontraron
depósitos dérmicos extensos de MBP derivada de eosinófilos en biopsias de
lesiones de 18 personas con DA, pero no en la piel de aspecto normal de los
afectados, lo que indica que la valoración de la participación de los
eosinófilos no puede basarse simplemente en el número de eosinófilos del
tejido. Suomalainen et al. [72] estudiaron a 28 personas con alergia a LV
demostrada mediante provocación y encontraron concentraciones
aumentadas de proteína catiónica eosinófila (ECP) solo en aquellos con
síntomas cutáneos, lo que apuntaba a que la ingesta del alimento causal en
pacientes alérgicos conduce a la activación de eosinófilos circulantes que
después podrían infiltrar la piel de los pacientes con DA. Otro estudio
confirmó el hallazgo de concentraciones plasmáticas significativamente
elevadas de ECP en personas con DA [73].

Varios estudios muy importantes han ayudado a dilucidar la participación
de los linfocitos T específicos de alérgenos alimentarios en el proceso
inflamatorio subyacente a la DA, y han mostrado que la inmunidad mediada
por células también se produce en pacientes con DA sensible a alimentos
además de la hipersensibilidad mediada por IgE. En lesiones de DA activas,
se han aislado y clonado linfocitos T específicos de antígenos alimentarios
[74-76]. Los investigadores también han sido capaces de identificar en todas
las ocasiones linfocitos T específicos de antígenos alimentarios en sangre
periférica de personas con DA asociada a alergia alimentaria [75-77]. A pesar
de todo, no hay consenso en la bibliografía sobre la validez de las respuestas
de proliferación de linfocitos T in vivo frente a alimentos específicos en la DA.
Kondo, Agata et al. [78,79] demostraron que las respuestas proliferativas de
las CMSP contra el antígeno alimentario causal en personas con síntomas no
inmediatos (exantema que aparece al menos 2 h después de la PAO) eran
significativamente mayores que las de controles sanos y personas con
síntomas inmediatos de alergia alimentaria, respectivamente, lo que indica
que la respuesta proliferativa de las CMSP a los antígenos alimentarios es
específica de cada antígeno causal en cuestión en la DA asociada a la alergia
alimentaria no inmediata. Por otra parte, otros autores han encontrado un
aumento de las respuestas proliferativas de linfocitos a los alimentos
relevantes también en personas con reacciones inmediatas [76]. Globalmente,
la utilidad clínica de los análisis de proliferación de linfocitos en pacientes
alérgicos a alimentos se considera marginal, debido al gran solapamiento de
las respuestas individuales a la prueba: Hoffman et al. [80] encontraron que
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no eran diagnósticas ni predictivas de reactividad clínica en individuos con
alergia a la leche, porque los linfocitos de muchos pacientes control
reaccionaban sobremanera a antígenos de leche, y los linfocitos de muchas
personas con alergia a la leche no lo hacían.

Otros indicios de la participación de los linfocitos T en el desarrollo de DA
en pacientes alérgicos a alimentos están relacionados con la migración de
linfocitos T específicos de alérgenos a la piel [75]. La extravasación de
linfocitos T en las zonas de inflamación depende críticamente de la actividad
de receptores de migración que están implicados en el reconocimiento y
unión a células endoteliales. Dos de esos receptores, el antígeno asociado a
linfocitos cutáneos (CLA) y la L-selectina, han demostrado participar
selectivamente en la migración de los linfocitos T a la piel y los ganglios
linfáticos periféricos, respectivamente. En los linfocitos T reactivos a caseína
procedentes de niños con DA provocada por leche, se observó una expresión
de CLA mayor que en los linfocitos T reactivos a Candida albicans de los
mismos individuos, y en los linfocitos T reactivos a caseína o C. albicans de
grupos control. Por el contrario, el porcentaje de linfocitos T con expresión de
L-selectina no variaba significativamente en los tres grupos.

Aún no está clara la participación de la hipersensibilidad alimentaria no
mediada por IgE en la DA [81], probablemente debido en parte al
encarnizado debate de varias décadas de antigüedad sobre si los alimentos
pueden servir de factor de provocación en las reacciones eccematosas tardías.
Se han propuesto pruebas de parche atópico (PPA) como método para
diagnosticar alergias alimentarias no mediadas por IgE e identificar alérgenos
en reacciones clínicas de inicio demorado. La reacción de la prueba de parche
parece ser específica de pacientes sensibilizados con DA, ya que no aparece
en voluntarios sanos ni en pacientes con asma o rinitis [82]. Los resultados de
las PPA en distintos estudios muestran grandes variaciones debidas a
diferencias en la selección de pacientes y, aún más importante, diferencias en
la metodología. Estos problemas dificultan la interpretación de los estudios
debido a la fiabilidad, pero varios investigadores, como se menciona más
adelante, en la sección de diagnóstico, han evaluado el uso de las PPA
además de las PIE para el diagnóstico de alergia alimentaria no mediada por
IgE, fundamentalmente en pacientes con DA.
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Epidemiología de la alergia alimentaria en
la dermatitis atópica
La prevalencia de alergia alimentaria en pacientes con DA varía según la
edad del paciente y la gravedad de la DA. Burks et al. [34], usando
PAODCCP, diagnosticaron alergia alimentaria en 15 de 46 niños (33%) con
DA de leve a grave derivados a consultas de alergia o dermatología. En un
estudio de mayor tamaño publicado 10 años después sobre 165 niños con DA
derivados a una clínica de alergia, Burks et al. [35] diagnosticaron alergia
alimentaria en 64 de ellos (38,7%) utilizando PAODCCP. Es posible que los
resultados de estos dos estudios se hayan visto afectados por un sesgo de
comprobación, puesto que muchos de los pacientes habían sido derivados a
alergología, de modo que Eigenmann et al. [38] abordaron este posible sesgo
mediante la evaluación de 63 niños no seleccionados derivados a
dermatología en una clínica universitaria para valoración de DA moderada o
grave. También usaron PAO como parte de la evaluación, y finalmente
encontraron que 23 de los 63 (37%; IC al 95% 25-50%) tenían hipersensibilidad
alimentaria mediada por IgE clínicamente significativa. En un estudio
epidemiológico de alergia alimentaria mediada por IgE en 74 niños suizos
con DA derivados a alergología o dermatología, Eigenmann y Calza [83]
encontraron que 25 de los 74 niños (33,8%) eran alérgicos a alimentos
utilizando PAO y otras pruebas. Aunque los estudios mencionados no
clasificaban a los niños según la gravedad de la DA [34,38,82] ni demostraron
una relación directa entre gravedad de la DA y presencia de alergia
alimentaria [35], Guillet y Guillet [84] abordaron esta cuestión en un estudio
de 250 niños con DA. Encontraron que mayor gravedad de la DA y menor
edad de los niños se correlacionaban directamente con la presencia de alergia
alimentaria. Por último, dos estudios más, ninguno de los cuales realizó PAO,
exploraron la prevalencia de alergia alimentaria en dos cohortes de
nacimiento prospectivas en Australia. En la primera, Hill et al. [85]
encontraron una prevalencia acumulada de DA del 24%. La contribución de
la sensibilización alimentaria por IgE a la carga de DA se calculó en forma de
porcentaje de riesgo atribuible; este cálculo estimó que la sensibilización
alimentaria por IgE era responsable del 65 y el 64% de la DA en la cohorte en
riesgo a los 6 y 12 meses, respectivamente. En el segundo estudio, Hill y
Hosking [86] descubrieron una prevalencia acumulada de DA del 28,9%. La
asociación entre alergia alimentaria mediada por IgE y DA se evaluó
exclusivamente mediante valores de corte de las PIE, y se dividió en grupos
según la gravedad de la DA. Cuanto más grave era la DA, mayor resultó la
frecuencia de alergia alimentaria mediada por IgE y reacciones alimentarias
adversas referidas, de 12% en el grupo con DA menos grave hasta el 69% en
el grupo con DA más grave.

Los estudios epidemiológicos de alergia alimentaria en adultos con DA
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grave están limitados comparativamente, lo que podría deberse, en parte, a
que la mayoría de los niños superan la alergia alimentaria al crecer, con las
notables excepciones de cacahuetes, frutos secos, pescado y marisco. En un
estudio doble ciego controlado que utilizó una fórmula sin antígenos
(Vivasorb) comparada con dieta placebo en 33 adultos con DA grave,
Munkvad et al. [87] encontraron que la alergia alimentaria tenía poco que ver
en la etiología de la DA de adultos, porque la dieta sin antígenos no reducía
significativamente los síntomas. Tampoco de Maat-Bleeke y Bruijnzeel-
Koomen [88] consiguieron implicar de forma significativa a la alergia
alimentaria en la DA de adultos. Sin embargo, un estudio japonés encontró
que el 44% de los 195 adultos con DA tenían provocaciones alimentarias
orales positivas, aunque los alimentos causales reseñados eran alérgenos
infrecuentes, como chocolate, café y arroz [89]. Por último, un estudio
reciente de Alemania [90] descubrió que ciertos adultos estaban
sensibilizados a alérgenos de pólenes y, de acuerdo con ellos, también lo
estaban a alérgenos alimentarios asociados a pólenes.

406



Diagnóstico de hipersensibilidad
alimentaria en pacientes con dermatitis
atópica
Abordaje global
El diagnóstico de alergia alimentaria (fig. 11.1) debe comenzar por una
anamnesis completa, porque la información recogida se usará para dirigir la
mejor modalidad diagnóstica. Está bien documentado en varios estudios que
utilizaron PAODCCP para diagnosticar alergia alimentaria que solo es
posible verificar cerca del 40% de las reacciones alérgicas alimentarias
sospechadas por la anamnesis en los pacientes [91]. Esta debería centrarse en
los alimentos y la cantidad del alimento bajo sospecha de provocar la
reacción, el tipo de síntomas atribuidos a la ingesta del alimento (agudos o
crónicos), el tiempo entre ingesta e inicio de los síntomas, los patrones de
reactividad, la última reacción y si otras actividades asociadas tienen algo que
ver en la provocación de los síntomas (p. ej., ejercicio, toma de alcohol). A la
hora de obtener la anamnesis, también hay que conocer los demás alimentos
ingeridos a la vez, alimentos posiblemente contaminados que puedan haber
sido empaquetados en cadenas no preparadas y fuentes ocultas de
ingredientes.
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FIGURA 11.1  Abordaje global para la evaluación de la alergia alimentaria en la
dermatitis atópica. Adaptado de la referencia bibliográfica 8.

Una vez establecidos los antecedentes de síntomas, la búsqueda de una
etiología alimentaria tiene que ponerse en contexto con la prevalencia de que
la alergia alimentaria esté implicada como factor causal. La prevalencia de
hipersensibilidad alimentaria es máxima en los primeros años de vida; afecta
aproximadamente al 6% de los niños menores de 3 años y después disminuye
hasta una prevalencia estable del 3,7% al final de la infancia y en toda la etapa
adulta [92]. Además, aunque cualquier alimento podría causar una reacción
alérgica en teoría, un pequeño número de ellos es el responsable de cerca del
90% de las reacciones verificadas: leche, huevo, soja, trigo, cacahuete, frutos
secos y pescado en los niños; y cacahuete, frutos secos, pescado y marisco en
los adultos.

Una vez obtenida una anamnesis completa, la exploración física debería
dedicarse a detectar otras características atópicas, que son más frecuentes en
pacientes con reacciones alérgicas mediadas por IgE. Tras completar la
anamnesis y la exploración física, el médico debe determinar si los hallazgos
del paciente implican un trastorno provocado por alimentos y si el
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mecanismo responsable más probable está mediado o no por IgE. Cuando la
alergia alimentaria haya sido identificada como la causa probable de los
síntomas, puede procederse a confirmar el diagnóstico e identificar los
alimentos implicados. Existen varias herramientas que ayudan al diagnóstico
de alergia alimentaria. Por lo general, las pruebas de laboratorio son más
útiles para demarcar los alimentos específicos responsables de las reacciones
mediadas por IgE, mientras que apenas tienen valor (o ninguno) en los
trastornos no mediados por IgE. Los estudios disponibles son pruebas in vivo,
como PIE, PAO, dietas de eliminación y PPA, y pruebas in vitro, por ejemplo,
cuantificación de IgE específica de alimentos y PAB. Revisaremos brevemente
la utilidad de estas modalidades.

Pruebas de laboratorio in vivo e in vitro
Las PIE se usan habitualmente en el estudio de pacientes con sospecha de
reacciones alimentarias mediadas por IgE. Cuando una PIE es positiva, indica
la posible asociación entre el alimento puesto a prueba y la reactividad del
paciente a ese alimento, porque la precisión predictiva positiva de las PIE es
inferior al 50%, comparada con las PAODCCP. No obstante, una PIE positiva
puede considerarse diagnóstica en pacientes que han sufrido una reacción
anafiláctica sistémica ante un alimento aislado. Por otra parte, las respuestas
negativas descartan prácticamente la posibilidad de una reacción mediada
por IgE, porque su valor predictivo negativo (VPN) supera el 95% [93]. La
precisión de las PIE varía según el antígeno alimentario estudiado, la calidad
del extracto de alimento y la habilidad técnica del operador. Gracias a un
estudio de Bock et al. [94], se encontró que las pruebas cutáneas
intradérmicas (PCI) a extractos de alimentos no tenían ventajas respecto a las
PIE, y la conclusión fue que la mayor sensibilidad de las PCI podría dar lugar
a incluso más pruebas falsas positivas que las observadas con la técnica
intraepidérmica [95]. A menudo son necesarias las pruebas intraepidérmicas
con alimentos frescos (PIEAF). Los extractos comerciales suelen carecer de las
proteínas lábiles responsables de la sensibilidad mediada por IgE a muchas
frutas, hortalizas y verduras, porque se degradan o pierden su capacidad
alérgena durante la preparación del extracto [96]. Aquellas PIE negativas con
extractos comerciales que vayan en contra de una anamnesis convincente de
reacción alérgica alimentaria deberían repetirse con el alimento fresco antes
de concluir que no hay IgE específica del alimento [97].

Otra forma de identificar IgE específica de alimentos más accesible al
médico general es el inmunoanálisis enzimático con fluorescencia (FEIA) del
CAP-System, aunque su sensibilidad es ligeramente inferior a la de las PIE. El
desarrollo del CAP-System con FEIA permitió cuantificar mejor los
anticuerpos IgE específicos de alimentos, que han demostrado en estudios
clave ser más predictivos de hipersensibilidad alimentaria sintomática
mediada por IgE. En un estudio retrospectivo de 196 niños y adolescentes
(promedio de edad: 5,2 años) con DA, Sampson y Ho [65] compararon las
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concentraciones de IgE específicas de alimentos con los resultados de las
PAODCCP y encontraron que las concentraciones iguales o superiores a 6
kUA/l para el huevo, 32 kUA/l para la LV, 15 kUA/l para el cacahuete y 20 kUA/l
para el bacalao eran predictivas al 95% de reacciones alérgicas. Por tanto, un
paciente con una concentración de IgE específica de alimento superior al
valor predictivo positivo (VPP) al 95% podría considerarse reactivo y no sería
necesaria una PAO. Sin embargo, si la concentración de IgE específica de
alimento fuera inferior al VPP al 95%, es posible que el paciente sea reactivo,
pero necesitaría una PAO para confirmar el diagnóstico. Existen varios
problemas con este estudio que afectan a su aplicación en la población
general: en primer lugar, todos los pacientes tenían DA, y estos pacientes
suelen presentar concentraciones más altas de IgE; y, en segundo lugar, este
grupo de pacientes mostró una prevalencia de alergia alimentaria muy
superior a la observada en la mayoría de las poblaciones. Por estos factores,
Sampson realizó un estudio prospectivo de 100 niños (mediana de edad: 3,8
años) no seleccionados por DA (solo el 61% tenía este trastorno) con
resultados similares, excepto que el valor de corte del VPP al 95% era más
bajo para la leche, con 15 kUA/l [95].

Las PPA han sido propuestas como método diagnóstico de alergia
alimentaria no mediada por IgE y para identificar alérgenos en reacciones
clínicas de inicio demorado mediadas por IgE. Varios investigadores han
examinado el uso de PPA además de PIE y concentraciones de IgE específicas
de alimentos mediante FEIA de CAP-System para el diagnóstico de alergia
alimentaria no mediada por IgE, básicamente en pacientes con DA. Roehr et
al. [98] realizaron 173 provocaciones en 98 pacientes con DA, y utilizaron
PPA, PIE y concentraciones de IgE específicas de alimentos contra LV, huevo,
soja y trigo con el fin de observar si la combinación de un resultado positivo
en la PPA más una concentración positiva de IgE específica de alimento, PIE
positiva o ambas convertía en innecesarias las PAODCCP. Los resultados
positivos en la PPA por sí solos se correlacionaban con altos VPP para la LV
(95%), el huevo de gallina (94%) y el trigo (94%), pero solo con un VPP del
50% en el caso de la soja (solo cuatro niños reaccionaron a la soja). La
combinación de las PPA con demostración de IgE específica para LV (0,35
kUA/l) y huevo (17,5 kUA/l) aumentó los VPP al 100%, lo que permitió
prescindir de las PAODCCP. La adición de PIE a las otras dos pruebas no
mejoraba los resultados. Sin embargo, estudios más recientes [99,100] no han
logrado reproducir los resultados de Roehr y su equipo, y han encontrado
que las PPA tenían escasa fiabilidad, solo añadían un valor predictivo
mínimo y eran inferiores a las PAODCCP en la evaluación de las alergias
alimentarias. En una reciente revisión de la bibliografía sobre PPA desde
2004, Turjanmaa [101] reseñó que hay indicios acumulados de que un
pequeño subgrupo de pacientes con DA muestra PPA positivas cuando la IgE
específica del mismo alérgeno es negativa, pero, debido a la ausencia de
estandarización de la PPA y hasta que mejore la metodología, no es posible
calcular con exactitud la especificidad, la sensibilidad, el VPP ni el VPN.
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Hay que ser muy cuidadoso a la hora de interpretar los análisis de
anticuerpos IgE específicos de alimentos, porque se producen errores clínicos
cuando esos análisis se sobredimensionan o no se aprecian en su plenitud
varias limitaciones, como no tener en cuenta los antecedentes médicos, la
epidemiología de la alergia alimentaria (alimentos causales, reactividad
cruzada y edad) y las limitaciones específicas de las pruebas (sensibilidad,
especificidad, técnica y reactivos). También hay que considerar que los
resultados de estudios como el de Sampson [65,95] y otros quizás no sean
aplicables más allá del alimento específico, la prueba estudiada y las
características de la población del estudio (p. ej., niños). Otro fallo frecuente
es asumir que un resultado negativo en las pruebas indica ausencia de
alergia, porque se ha demostrado que no es así [102].

Dietas de eliminación y provocaciones
alimentarias orales
El objetivo de las dietas de eliminación es determinar si los síntomas del
paciente se resolverán al restringir alimentos de la dieta. Si los síntomas de un
paciente persisten a pesar de una dieta de eliminación muy estricta, es
improbable que el alimento sea responsable de los síntomas referidos por el
paciente [103]. El tipo de dieta elegida dependerá de la presentación clínica
evaluada y los resultados de los análisis de anticuerpos IgE. La eliminación
de uno o más alimentos puede ser la acción obvia y el tratamiento en caso de
reacción aguda a un alimento y la presencia de IgE positiva contra ese
alimento. También sería especialmente útil en la evaluación de lactantes que
siguen una dieta muy limitada. En las dietas oligoantigénicas se retira un
gran número de alimentos con sospecha de causar problemas crónicos y se
entrega al paciente una lista de alimentos permitidos. Este tipo de dieta es útil
en la evaluación de trastornos crónicos, como DA. En la dieta más extrema, la
elemental, una fórmula hidrolizada aporta toda la nutrición. Puede ser
necesaria cuando las dietas mencionadas anteriormente han fracasado y la
sospecha de enfermedad asociada a alimentos sigue siendo alta. Si los
síntomas de un paciente no desaparecen con la dieta elemental, es muy
improbable que las sustancias ingeridas sean el problema [103,104].

Si los síntomas se resuelven con una dieta de eliminación, habitualmente es
necesaria alguna forma de PAO. Estas se realizan administrando los
alimentos sospechosos en cantidades gradualmente mayores a lo largo de
horas o días bajo supervisión médica. Las PAO pueden hacerse de forma
abierta, simple ciega o doble ciega, y controlada con placebo. La PAODCCP
se considera la prueba de referencia para el diagnóstico de alergia
alimentaria, y es la menos susceptible a sesgos y factores de confusión
[65,104]. Las PAO pueden usarse para valorar cualquier tipo de reacción
alimentaria adversa. Si una dieta de eliminación no mejoró los síntomas y la
sospecha de causa alimentaria sigue siendo alta, puede ser necesaria la PAO
para resolver la cuestión. En caso de las reacciones no mediadas por IgE, las
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PAO suelen ser el único método diagnóstico [105].
La decisión de realizar PAO no debe tomarse a la ligera, porque pueden

aparecer reacciones anafilácticas graves, y son laboriosas, caras y estresantes
para pacientes y familiares. En el paciente con anamnesis convincente de
anafilaxia y análisis positivo de IgE específica contra el alimento causal, la
PAO no suele ser necesaria, porque pone al paciente en riesgo de sufrir
reacciones graves [105]. Dado el riesgo de anafilaxia durante la PAO, el
médico debe estar preparado para tratarla con fármacos y equipo de
urgencias. Las PAO se realizan por lo general de forma gradual con
incrementos de dosis cada 15-60 min y un período de observación una vez
que termina la prueba. Si un paciente ha tolerado todo el alimento de la
provocación, habitualmente se descarta la reactividad clínica, porque una
PAO negativa tiene un VPN elevado [106]. Sin embargo, en caso de las
provocaciones ciegas, todas las negativas deberían confirmarse mediante
administración sin enmascarar del alimento sospechoso preparado de la
forma habitual y servido en raciones normales bajo supervisión médica para
descartar una infrecuente respuesta falsa negativa a la provocación [103].

Fleischer et al., en un artículo publicado recientemente, demostraron la
importancia de un abordaje minucioso y dirigido respecto al diagnóstico de
alergia alimentaria en los pacientes con DA por la mayor probabilidad de
resultados falsos positivos con las concentraciones de IgE elevadas en
pacientes de DA. En 125 pacientes derivados a un programa de tratamiento
ambulatorio para DA y alergia alimentaria, el 96% tenía DA, y todos seguían
una dieta de eliminación. Se realizó un total de 364 PAO con alimentos que
estaban siendo evitados al inicio del programa, y 325 (89%) fueron negativos.
Muchos de los pacientes habían excluido alimentos que nunca habían comido
o alimentos que habían tolerado antaño sin reacciones conocidas, y muchos
de los alimentos que podrían reintroducirse en la dieta tras PAO negativas se
habían eliminado exclusivamente por los análisis de IgE sérica. Aquí se
confirma la importancia de una anamnesis detallada seguida del uso
cuidadoso de PIE, análisis de IgE si están indicados, y la necesidad de PAO
para confirmar o descartar una reactividad auténtica en el diagnóstico preciso
de las alergias alimentarias.
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Tratamiento
Además del tratamiento médico de la DA consistente en hidratación,
corticoides tópicos, inhibidores de la calcineurina tópicos, antibióticos en
infecciones bacterianas secundarias y evitación ambiental de los
desencadenantes, los únicos tratamientos existentes en el momento actual
para la alergia alimentaria son la eliminación estricta de los alimentos
causales de la dieta y estar preparado para tratar una posible reacción por
ingesta accidental. La retirada completa de proteínas alimentarias, sin
embargo, no es tarea fácil, y la eliminación incompleta puede dar lugar a
resultados confusos. Por tanto, con cualquiera de estas dietas, hay que revisar
cuidadosamente la información específica para asegurar su cumplimiento, ya
que es frecuente que los pacientes cometan errores. Por ejemplo, retirar el
huevo de la dieta supone buscar en el etiquetado palabras clave, como
ovoalbúmina, lisozima y globulina. No obstante, la lectura del etiquetado de
productos alimentarios se ha simplificado en EE. UU. desde la implantación
en enero de 2006 de la Food Allergen Labeling and Consumer Protection Act
de 2004, que requiere etiquetados claros para los principales alérgenos
alimentarios (leche, huevo, soja, trigo, cacahuete, frutos secos, pescado y
marisco). La contaminación del alimento retirado y los ingredientes ocultos
en productos no etiquetados, como sucede en los restaurantes, siguen siendo
problemas que dificultan la evitación. Organizaciones como la Food Allergy
Research and Education (http://www.foodallergy.org) prestan ayuda a los
pacientes. En caso de eliminar múltiples alimentos de la dieta, también puede
ser necesario consultar a un nutricionista para mantener una dieta
equilibrada.

Desafortunadamente, las ingestas accidentales de alimentos alérgenos
conocidos son relativamente frecuentes. Por tanto, pacientes, familiares y
otros cuidadores deben contar con un plan de acción urgente para esas
ocasiones. Este plan incluye adrenalina inyectable fácilmente accesible,
antihistamínicos orales, broncodilatadores y saber cuándo acudir a urgencias.
Los pacientes que han sufrido reacciones graves previas, aquellos con asma
subyacente y los alérgicos a cacahuete, frutos secos, pescado y marisco
podrían tener un riesgo mayor de presentar reacciones anafilácticas
alimentarias agudas, graves o incluso mortales [107]. Hay que hacer hincapié
en la administración inmediata de adrenalina ante los signos iniciales de
reacción grave, porque la demora en el uso de este fármaco se ha asociado
con reacciones mortales o casi mortales [107]. También es esencial el
seguimiento universal para valorar el crecimiento y la nutrición, y repetir las
pruebas en busca de progresión o posible resolución de la alergia alimentaria.
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Evolución natural de la hipersensibilidad
alimentaria
Por fortuna, la mayoría de los niños con eccema provocado por alimentos
tolerará o se «desprenderá», al ir cumpliendo años, de sus alergias a la leche,
el huevo, la soja y el trigo [108], y esto se corresponde habitualmente con la
resolución o mejora de la DA [26]. Sin embargo, los pacientes alérgicos a los
cacahuetes, los frutos secos, el pescado o el marisco tienen muchas menos
probabilidades de perder su reactividad clínica; es posible que solo ∼ 20% de
los niños que han sufrido una reacción al cacahuete en el comienzo de la
infancia se libren de su sensibilidad a este alimento al crecer [109,110],
mientras que esta cifra desciende al ∼ 10% en la alergia a frutos secos [111]. En
el estudio de Sampson y Scanlon sobre la evolución natural de la alergia
alimentaria en la DA [31], cerca de un tercio de los niños superaban su
reactividad clínica en 1-3 años con el cumplimiento estricto de la dieta de
eliminación, considerado útil para una resolución más rápida. Tres factores
resultaron los más importantes a la hora de determinar la probabilidad de
que los pacientes perdieran la reactividad clínica: 1) los alimentos específicos
a los que era alérgico el paciente, en el sentido de que los pacientes alérgicos a
la leche, el huevo, la soja o el trigo tenían muchas más probabilidades de
librarse de estas alergias al cumplir años que aquellos alérgicos a los
cacahuetes, los frutos secos, el pescado o el marisco; 2) la concentración de
IgE específica de alimento, es decir, cuanto mayor sea esta concentración,
menos probable es que se desarrolle tolerancia clínica en los años posteriores,
y 3) el grado de cumplimiento estricto de la dieta, de modo que los pacientes
que siguieron tomando pequeñas cantidades del alérgeno alimentario o
tuvieron ingestas accidentales frecuentes tenían menos probabilidades de
desarrollar tolerancia clínica. Sin embargo, otros estudios nuevos están
cuestionando este concepto de evitación estricta de alimentos para acelerar la
resolución de la alergia alimentaria a determinados productos, ya que
algunos pacientes con alergia al huevo y la leche son capaces de tolerar
productos cocinados que contienen proteína de huevo y leche sometida a
temperaturas muy altas [112-114]. El consumo regular de estos productos
cocinados puede acelerar la resolución de la alergia al huevo y la leche, pero
solo debería hacerse bajo la supervisión de un alergólogo tras una
provocación alimentaria con el fin de determinar que es seguro consumir esos
alimentos y que su consumo regular no afectará secundariamente a la DA del
paciente.

La tolerancia clínica se adquiere más rápido que la pérdida de IgE
específica de alimentos medida por PIE o análisis in vitro de IgE específica de
alérgeno [31,115], ya que estos análisis pueden seguir siendo positivos
muchos años después de que el alimento haya sido reintroducido en la dieta.
Por tanto, es importante seguir regularmente a los pacientes con alergia
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alimentaria mediante PAO esporádicas en el momento adecuado para
determinar si persiste la alergia. Aunque la alergia alimentaria y la DA se
resuelvan, muchos de estos lactantes y niños desarrollan a menudo rinitis
alérgica y/o asma [10,11]. En un estudio, ∼ 90% de los niños con IgE específica
de huevo y DA desarrollaron alergias respiratorias y asma [8].
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Conclusiones
En la DA y otros trastornos cutáneos provocados por alimentos, como
urticaria y dermatitis herpetiforme (v. capítulo 17), se han observado
mecanismos mediados y no mediados por IgE. Al principio de la vida, los
alérgenos, especialmente los alimentarios, son obviamente importantes, en
particular en la DA y la urticaria. Una anamnesis cuidadosa con las pruebas
diagnósticas apropiadas, junto con un programa de tratamiento exhaustivo,
pueden modificar la enfermedad y la vida de los pacientes con DA e
hipersensibilidad alimentaria.
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Síndrome de alergia bucal
Julie Wang    Division of Allergy and Immunology, Department of Pediatrics, Elliot and Roslyn Jaffe Food Allergy Institute,
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA

Conceptos clave

•  E l  s índrome de a lerg ia  bucal  (SAB) expl ica la  re lac ión ent re

r in i t is  a lérg ica y  c ier tas a lerg ias a l imentar ias a t ravés de

proteínas homólogas en e l  re ino vegeta l .

•  Hay una gran var iab i l idad reg ional  en e l  SAB.

•  Se t ra ta  de una a lerg ia  de contacto que provoca

pr inc ipa lmente s ín tomas leves l imi tados a l  área

orofar íngea.

•  E l  d iagnóst ico de SAB es actua lmente insat is factor io ,  ya

que las pruebas in  v ivo e  in  v i t ro pred icen mal  la  react iv idad

c l ín ica.

•  E l  t ra tamiento de l  SAB cons is te  en la  ev i tac ión de

al imentos,  pero qu izás l legue a inc lu i r  la  inmunoterapia en

el  fu turo.
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Introducción
La primera descripción de hipersensibilidad a frutas, verduras y hortalizas en
pacientes con alergia al polen tuvo lugar hace 70 años, cuando Tuft et al.
describieron cuatro personas con fiebre del heno que presentaban síntomas
localizados con frutas, verduras y hortalizas frescas [1]. En 1970 se observó
que la alergia a Ambrosia spp. se asociaba a menudo con alergia al melón y al
plátano [2]. Los pacientes alérgicos a Ambrosia spp. presentaban síntomas
orales inmediatos tras consumir melón o plátano. Ninguno tuvo anafilaxia, ni
los pacientes sin alergia al polen referían síntomas con estas frutas. Poco
después se describieron asociaciones similares entre alergia al polen de
abedul y manzana [3], así como artemisa y apio [4]. Estas asociaciones polen-
frutas-hortalizas-verduras tenían características similares de síntomas
localizados con la ingesta de productos vegetales frescos.

El término síndrome de alergia bucal (SAB) se ha usado para describir esos
síntomas con la ingesta de frutas, verduras y hortalizas frescas en pacientes
alérgicos a pólenes. Se trata de una alergia mediada por IgE debida a
reactividad cruzada contra proteínas homólogas de pólenes y alimentos [5].
Como las proteínas conservadas se expresan ampliamente en el reino vegetal,
no es sorprendente que se identifiquen proteínas homólogas en un número
creciente de alimentos de origen vegetal. De hecho, cada vez se describen más
casos de reactividad cruzada entre pólenes y frutas, verduras y hortalizas en
los últimos años, coincidiendo con la mayor prevalencia de rinitis alérgica. En
las últimas décadas se ha avanzado enormemente en el conocimiento de estos
alérgenos con reactividad cruzada.
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Epidemiología
El SAB es la alergia alimentaria más frecuente en los adultos: más de la mitad
de las personas alérgicas a alimentos refieren síntomas orofaríngeos tras la
ingesta de frutas, verduras y hortalizas frescas [6,7]. A diferencia de la alergia
alimentaria clásica mediada por IgE, puede aparecer después de años de
tolerancia al alimento. Un estudio de una población adulta no seleccionada de
Dinamarca reveló que el 10% de los adultos tenían a la vez rinitis alérgica y
SAB [8]. En personas con rinitis alérgica, la prevalencia de SAB osciló entre el
30 y el 70% según la localización, probablemente debido a diferencias en la
distribución del polen y los hábitos dietéticos [8-11]. Osterballe et al. [8]
encontraron que las personas con sensibilización a múltiples pólenes (abedul,
gramíneas y/o artemisa) tenían mayor probabilidad de presentar alergia
clínica a alimentos de origen vegetal. Un número menor de estudios se ha
ocupado de la prevalencia de SAB en los niños. Un estudio italiano encontró
que el 29% de los niños con rinitis alérgica a las gramíneas referían síntomas
de alergia alimentaria [12].

Además de las variaciones regionales en la prevalencia, distintos alimentos
son responsables del SAB en lugares diferentes. En un estudio de 274 adultos
ingleses con alergia a un polen como mínimo (abedul, gramíneas y/o
artemisa), el 34% tenía SAB a la manzana; el 25%, a la patata; el 23%, a la
zanahoria; el 23%, al apio; el 22%, al melocotón, y el 16%, al melón [9]. Por el
contrario, el SAB se debía con más frecuencia a la avellana, el kiwi, la
manzana y el apio en Italia [8]. Los adultos con alergia al polen de Suecia
referían síntomas con más frecuencia ante la avellana, la manzana, el tomate,
la zanahoria y el cacahuete [13], mientras que en España la alergia a frutas
más frecuente era al melocotón [14].

También hay diferencias regionales en las asociaciones. En el norte y centro
de Europa no se han descrito pacientes con alergia a la manzana sin alergia al
polen de abedul, pero sí son frecuentes en España [15]. En este país, la alergia
a la manzana se asocia, en cambio, con alergia al polen de gramíneas [16].
Además, en distintas partes de Europa son evidentes patrones diferentes de
asociación con el kiwi [17]. El kiwi se asocia con alergia al polen de césped en
Italia, pero al polen de abedul en España [12]. También se han descrito
nuevas sensibilizaciones cuando las personas se exponen a ambientes nuevos.
Dos pacientes que toleraban el guanábano en Filipinas, una zona sin
abedules, reaccionaron a esta fruta al residir en Suiza [18]. Esto subraya la
importancia de las exposiciones regionales en el desarrollo de sensibilización
cruzada.

428



Características clínicas
El SAB es una alergia mediada por IgE leve por lo general. Se trata de una
alergia de contacto que provoca síntomas locales, como picor en los
labios/boca, tumefacción, voz ronca, pápulas y, rara vez, ampollas [15]. El
inicio de los síntomas es rápido, la mayoría aparece en los 5 min posteriores a
la exposición al alimento desencadenante [19]. Sin embargo, en ocasiones, los
síntomas se demoran, y aparecen después de 30 min en el 7% de los casos
[19]. El grado de reactividad clínica puede tener variaciones estacionales. En
un estudio, el 44% de las personas con alergia al polen de abedul refirió que
los síntomas empeoraban en la estación de este polen [11]: la causa propuesta
sería una regulación al alza de los alérgenos en el polen de abedul (Bet v 1 y
2) durante su maduración [20]. Sin embargo, la mayoría de los pacientes
(86,8%) siguen presentando síntomas fuera de la estación del polen de abedul
[11]. También puede haber síntomas en otras zonas además de la orofaringe.
En un estudio de 706 pacientes con SAB, el 13,9% tenía síntomas digestivos
extrabucales, el 13,9% refirió edema laríngeo y el 2,1% de las personas
sufrieron anafilaxia (tabla 12.1) [21].

 
Tabla 12.1
Síntomas del síndrome de alergia bucal.
Síntomas localizados
Tumefacción de los labios y/o la boca
Picor en los labios y/o la boca
Voz ronca
Pápulas
Edema laríngeo
Síntomas generalizados
Cutáneos (urticaria/angioedema, brote de dermatitis atópica)
Rinitis
Conjuntivitis
Sibilancias
Síntomas digestivos (dolor/retortijones abdominales, náuseas,

vómitos, diarrea)
Anafilaxia
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Bases moleculares/patogenia
Las alergias alimentarias mediadas por IgE se clasifican según la vía de
sensibilización [22]. La alergia de clase I se debe a sensibilización a través del
tubo digestivo, mientras que la clase II indica que la sensibilización alérgica
principal es a alérgenos inhalados. La alergia de clase I a menudo debuta en
la infancia, mientras que la de clase II se observa con más frecuencia en los
adultos. Los alérgenos alimentarios completos, que tienen la capacidad de
sensibilizar y provocar síntomas, inducen alergia de clase I. Por el contrario,
la alergia de clase II está desencadenada por alérgenos alimentarios
incompletos, que no causan sensibilización típicamente, pero son capaces de
provocar síntomas por reactividad cruzada con el sensibilizador homólogo
[23]. El SAB se clasifica como alergia de clase II, porque los alérgenos del
polen son los sensibilizadores y las proteínas homólogas de alimentos
vegetales provocan síntomas. Estos alérgenos alimentarios suelen ser
termolábiles y vulnerables a la digestión gástrica, por lo que inducen
síntomas fundamentalmente en la orofaringe.

Varias hipótesis intentan explicar la localización de los síntomas del SAB.
Amlot et al. propusieron que los síntomas orales son los predominantes por
la elevada concentración de mastocitos en la mucosa orofaríngea [5]. Los
síntomas locales también podrían deberse a una concentración alta de
alérgenos en la mucosa oral que son liberados rápidamente en contacto con la
saliva [15]. Otra opción es que las grandes concentraciones de linfocitos T en
el tejido linfoide orofaríngeo tengan respuestas de linfocitos T específicos de
alimentos, ya que se ha encontrado reactividad cruzada en los linfocitos T
[24,25].
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Alérgenos
Se han identificado varias proteínas vegetales como causantes del SAB. Estas
son proteínas relacionadas con la patogenia (PR), inhibidoras de la proteinasa
y α-amilasa, peroxidasas, profilinas, proteínas de depósito de semillas, tiol
proteasas y lectinas [26]. Muchas de ellas se distribuyen por todo el reino
vegetal, lo que explica la extensa reactividad cruzada de tipo IgE entre
alimentos de origen vegetal no relacionados en cuanto a su taxonomía.

Las proteínas PR son proteínas de defensa vegetales que se expresan en
respuesta a agresores del medio ambiente, sustancias químicas o infecciones
[27]. La mayoría de las proteínas PR causantes de SAB pertenecen a la familia
PR-10. Los anticuerpos IgE específicos contra el alérgeno principal del polen
de abedul (Bet v 1) tienen reactividad cruzada con alérgenos de alimentos
vegetales homólogos que forman parte de la familia de proteínas PR-10. Los
síntomas suelen ser leves, porque estas proteínas relacionadas con Bet v 1 son
inestables ante el calor y la digestión [28,29]. Las frutas que con más
frecuencia causan síntomas en personas alérgicas a Bet v 1 son miembros del
orden Rosaceae, como la manzana, la pera, la cereza y el albaricoque (tabla
12.2). También se encuentran proteínas homólogas en el apio, la zanahoria, la
avellana, la soja y el cacahuete.

 
Tabla 12.2
Lista de alérgenos mencionados en este capítulo (los
nombres científicos están entre paréntesis).
Homólogos de Bet v 1 (PR-10)
Albaricoque (Pru ar 1)
Apio (Api g 1)
Avellana (Cor a 1.04)
Cacahuete (Ara h 8)
Cereza (Pru av 1)
Fresa (Fra a 1)
Guanábano (Art i)
Manzana (Mal d 1)
Pera (Pyr c 1)
Soja (Gly m 4) (proteína SAM22 [starvation-associated message 22])
Zanahoria (Dau c 1)
Proteínas de transferencia de lípidos (LTP)
Albaricoque (Pru ar 3)
Artemisa (Art v 3)
Avellana (Cor a 8)
Cacahuete (Ara h 9)
Cereza (Pru av 3)
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Espárrago (Aspa o 1)
Fresa (Fra a 3)
Lechuga (Lac s 1)
Maíz (Zea m 14)
Manzana (Mal d 3)
Melocotón (Pru p 3)
Nuez (Jug r 3)
Parietaria (Par j 1 y 2)
Tomate (Lyc e 3)
Uva (Vit v 1)
Profilinas
Abedul (Bet v 2)
Almendra (Pru du 4)
Ambrosia spp. (Amb a 8)
Apio (Api g 4)
Artemisa (Art v 4)
Avellana (Cor a 2)
Fresa (Fra a 4)
Hierba timotea (Phl p 12)
Látex (Hev b 8)
Manzana (Mal d 4)
Melocotón (Pru p 4)
Melón (Cuc m 2)
Pimiento (Cap a 2)
Plátano (Mus xp 1)
Soja (Gly m 3)
Tomate (Lyc e 1)
Zanahoria (Dau c 4)
Fuente: Adaptado de la lista de alérgenos de la Union of Immunological Societies (IUIS). Se
puede encontrar la lista completa en www.allergen.org.

Las proteínas de transferencia de lípidos (LTP) pertenecen a la familia PR-
14 [30] y se han identificado como alérgenos importantes implicados en la
alergia a alimentos de origen vegetal sin alergia al polen asociada; desde
entonces se ha usado el término síndrome de LTP para describir a estos
pacientes. Las LTP incluyen una familia de polipéptidos que tienen la
capacidad de transferir fosfolípidos desde los liposomas a las mitocondrias, y
están presentes en todo el reino vegetal [22]. Se trata de proteínas de defensa
reguladas al alza por algunas plantas en respuesta a infecciones fúngicas [31].
Identificadas inicialmente como el alérgeno principal del melocotón, así como
un alérgeno de la manzana en 1999 [32,33], desde entonces se han descrito
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LTP en otros alimentos relacionados, incluidos el albaricoque [34], la ciruela
[35] y la cereza [36] (v. tabla 12.2). También se han detectado LTP en varios
productos vegetales no relacionados, como el cacahuete, el maíz, el
espárrago, la uva, la lechuga, las semillas de girasol, el látex y la artemisa
[18,37,38].

Una familia de proteínas de mayor tamaño no relacionada con las PR que
está implicada en el SAB son las profilinas (v. tabla 12.2) [22]. Son proteínas
pequeñas (12-15 kDa) que se unen a la actina y resultan importantes para la
regulación del citoesqueleto. Las profilinas también son sensibles al calor y la
digestión gástrica [39]. La primera profilina identificada fue una proteína
menor del polen de abedul, Bet v 2 [40]. Los pacientes con alergia al polen y a
alimentos vegetales tienen reactividad de IgE a Bet v 2 con alta frecuencia.
Los pacientes sensibilizados a Bet v 2 también presentan reactividad al látex y
a los pólenes de gramíneas, olivo y artemisa, lo que indica que la reactividad
a Bet v 2 podría ser un marcador de sensibilización a múltiples aeroalérgenos
[41]. Wensing et al. [42] describieron igualmente que la profilina es
responsable de más reactividad cruzada que Bet v 1. Los autores encontraron
que las personas sensibilizadas a Bet v 1 y profilina a la vez tenían
significativamente más IgE específica de alimentos que las sensibilizadas
únicamente a Bet v 1. Sin embargo, esta extensa sensibilización no siempre se
correlacionaba con reactividad clínica. Por este motivo, aún no se ha aclarado
la relevancia clínica de las profilinas, ya que la sensibilización a estas
proteínas rara vez se asocia con síntomas clínicos [43].

En varios pólenes y alimentos se ha identificado un grupo de alérgenos de
alto peso molecular (45-60 kDa) [44]. Se trata de estructuras de unión a IgE
con gran reactividad cruzada, y han recibido el nombre de determinantes de
hidratos de carbono de reactividad cruzada (DHCC) [35]. Son ubicuos en
pólenes y alimentos de origen vegetal, y también se han detectado en el
veneno de himenópteros [44]. El 30-40% de las personas alérgicas a pólenes
presentan IgE contra DHCC, que muestran una gran reactividad cruzada in
vitro [45] y termoestabilidad [46]. Su actividad inmunitaria fue puesta de
manifiesto por Foetisch et al. [47], quienes demostraron que la glucoproteína
del tomate, β-fructofuranosidasa, podía inducir la liberación de histamina
cuando los basófilos estaban sensibilizados por el suero de pacientes alérgicos
al tomate. No obstante, la relevancia de los DHCC en el SAB sigue siendo
incierta, ya que no se ha demostrado in vivo.
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Síndromes de pólenes-alimentos
Síndrome abedul-frutas-verduras-hortalizas
Los alimentos del orden Rosaceae, que comprenden manzana, pera, melocotón
y almendra, causan síntomas con más frecuencia en los pacientes alérgicos al
abedul. Bet v 1, el alérgeno principal del abedul, explica la mayor parte de
esta reactividad cruzada [48]. La prevalencia del síndrome abedul-frutas es
variable según la localización geográfica. Un estudio estadounidense
describió que el 75,9% de los pacientes alérgicos al polen de abedul tenían
síntomas clínicos con la manzana [49]. En Europa se han comunicado tasas
más bajas: en Dinamarca, el 34% de los pacientes alérgicos al polen de abedul
referían síntomas con la manzana [3], y en Italia, esta cifra descendía al 9%
[8].

La sensibilización principal en el síndrome abedul-frutas es al polen de
abedul, y los síntomas provocados por alimentos son un fenómeno
secundario [20]. En 1991 se identificó un homólogo de Bet v 1 en la manzana
(Mal d 1) [49]. Hay un alto grado de homología entre Bet v 1 y los alérgenos
de alimentos vegetales. Bet v 1 y Mal d 1 comparten el 64,5% de su secuencia
[15], y Cor a 1 (avellana) es homóloga en un 72% a Bet v 1 [28]. También se
han identificado proteínas relacionadas con Bet v 1 en el cacahuete [29] y la
soja [50].

Síndrome apio-abedul-artemisa-especias
Se ha encontrado que el apio tiene reactividad cruzada con el polen de abedul
y la artemisa. En áreas con muchos abedules, la alergia al apio se debe a
homólogos de Bet v 1. No obstante, hay alergia al apio en zonas sin abedules;
en estos casos, los alérgenos del polen de artemisa podrían ser el
sensibilizador primario [22]. Wuthrich et al. [51] publicaron que los pacientes
con alergia al apio-abedul tenían concentraciones bajas o indetectables de IgE
específica frente al apio, cocinado o crudo. Por el contrario, los pacientes con
asociación apio-artemisa presentaban IgE positiva contra el apio cocinado y
crudo, lo que indica que en estas dos asociaciones participan alérgenos
distintos. Del mismo modo, Hoffmann-Sommergruber et al. [52] estudiaron
dos grupos de personas alérgicas al apio procedentes de dos zonas distintas,
una de Suiza (presencia de abedules) y la otra del sur de Francia (sin
abedules). Los autores encontraron que, en Suiza, todos los pacientes tenían
pruebas cutáneas positivas al abedul y extracto comercial de apio. Por el
contrario, solo el 25% de los pacientes del sur de Francia mostraban pruebas
cutáneas positivas al polen de abedul y extracto comercial de apio, pero todos
estaban sensibilizados al polen de artemisa. Los ensayos con
inmunotransferencia en estos pacientes mostraron IgE contra proteínas de
alto peso molecular de 28-69 kDa, y dos tenían IgE reactivas a una proteína de
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12-13 kDa, lo que indica que podrían estar implicados DHCC y profilina, en
vez de homólogos de Bet v 1.

También se han identificado profilinas y Bet v 1 en varias especias, como
anís (Pim a 1 y 2), cilantro (Cor s 1 y 2), comino (Cum c 1 y 2), hinojo (Foe v 1
y 2) y perejil (Pet c 1 y 2) [53]. Ha quedado demostrada la reactividad cruzada
entre artemisa y mostaza [54]. Así pues, se ha empleado el término síndrome
apio-abedul-artemisa-especias para describir estas reactividades cruzadas.

Asociación Ambrosia spp.-melón-plátano
Hasta el 50% de los pacientes alérgicos a Ambrosia spp. tienen IgE específica
contra al menos un miembro de la familia de las cucurbitáceas (p. ej., sandía,
cantalupo, melón chino, calabacín, pepino) [55]. De hecho, esta asociación fue
la primera descripción que relacionó la alergia al polen y frutas [2]. La alergia
al melón tiene lugar principalmente en asociación con alergia al polen,
incluso en lugares sin Ambrosia spp. [56].

Se ha identificado profilina en el melón [22] y el plátano [57]. La profilina
del melón es muy susceptible a la digestión por la pepsina [58]; por este
motivo, la alergia al melón causa habitualmente síntomas limitados a la
orofaringe. Sin embargo, un estudio describió que casi el 20% de las personas
alérgicas al melón tenían síntomas fuera de la boca [59], y en otro estudio, el
11% presentó anafilaxia [60], lo que es indicativo de que también podrían
estar implicados otros alérgenos más estables, como las LTP. También se ha
publicado que los pacientes alérgicos al polen con alergia al melón tienen
tasas más altas de asma que los alérgicos al polen sin alergia al melón, lo que
apunta a un fenotipo de mayor gravedad [59].

Síndrome de proteínas de transferencia de lípidos
En un grupo de pacientes alérgicos a la artemisa en el sur de España que
tenían IgE contra LTP de artemisa (Art v 3) y melocotón (Pru p 3), los autores
encontraron que la proteína del polen era el alérgeno primario, lo que indica
que las LTP pueden servir de alérgenos de clase II [61]. Sin embargo, con más
frecuencia, las LTP parecen actuar como sensibilizador primario (alérgeno de
clase I), lo que ocurre probablemente en el 15-20% de los pacientes con alergia
a frutas y/o verduras y hortalizas que no refieren síntomas de rinitis alérgica
y tienen pruebas cutáneas negativas a pólenes [19,62]. Las personas con
alergia a alimentos de origen vegetal sin alergia al polen asociada presentan
varias características que los distinguen de aquellos con alergia al polen
asociada a SAB [16]. Los individuos sin alergia al polen tenían
significativamente más reacciones generalizadas (el 82 frente al 45%),
anafilaxia incluida (el 73 frente al 18%) y menos síntomas orales (el 64 frente
al 91%), comparados con los pacientes alérgicos al polen. Las personas sin
alergia al polen tenían más edad cuando aparecieron los síntomas a frutas,
verduras y hortalizas (19 años frente a ∼ 12). Además, los que carecían de
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alergia al polen reaccionaban principalmente a frutas del orden Rosaceae,
mientras que aquellos con alergia al polen presentaban sensibilizaciones más
diversas a distintas familias de frutas y tenían reacciones a un número mayor
de alimentos por lo general. Aunque el grupo sin alergia al polen tenía más
probabilidad de sufrir reacciones generalizadas, los alérgicos al polen
parecían sufrir un riesgo mayor de asma [22].

La alergia a la manzana en España (zona sin abedules) tiende a ser más
grave (> 35% de reacciones generalizadas) que la de otros lugares, y el
alérgeno principal de estos casos ha sido identificado como Mal d 3, una LTP
[63]. Los autores propusieron que la alergia a la manzana en España es el
resultado de una reactividad cruzada con proteínas del melocotón en vez de
con proteínas del abedul, porque en ese país el melocotón se introduce al
principio de la infancia y se consume en grandes cantidades. La alergia al
melocotón se desarrolla a una edad más precoz que la alergia a la manzana y,
por este motivo, se cree que la sensibilización primaria es a una LTP del
melocotón, Pru p 3.

Las reacciones generalizadas que tienen lugar en el síndrome de LTP
probablemente se deben a la estabilidad de las LTP ante la acidez y
proteólisis del tubo digestivo [63], así como a su resistencia al calor [28,46].
Por ejemplo, los pacientes con alergia al apio han presentado resultados
positivos en provocaciones alimentarias con apio cocinado en pruebas doble
ciegas controladas con placebo [46]. La resistencia al calor de las LTP también
ha sido puesta de manifiesto para la avellana, el maíz y la cereza [28,30,64].
Así pues, los alimentos comercializados sometidos a procesamiento térmico
aún pueden causar síntomas en ciertas personas sensibilizadas.

Síndrome látex-frutas
La primera descripción de una reacción alérgica al plátano en un paciente con
alergia al látex se publicó en 1991 [65]. Poco después quedó demostrada la
reactividad cruzada entre el látex y diversas frutas, y esta recibió el nombre
de síndrome látex-frutas [66]. Blanco et al. [66] revelaron una importante
reactividad cruzada entre el látex y alérgenos de frutas, y describieron que 13
de 25 pacientes (52%) con alergia al látex tenían IgE específica contra frutas.
Estudios similares han reseñado que hasta el 88% de los adultos con alergia al
látex presentan IgE específica de alimentos de origen vegetal [67,68]. Aunque
hay un alto grado de reactividad cruzada inmunitaria entre el látex y los
alérgenos de frutas, la relevancia clínica parece ser mucho menor. Un estudio
alemán de 136 pacientes alérgicos al látex mostró que, aunque el 69% tenía
IgE específica de frutas, solo el 32% presentaba síntomas clínicos [69]. Del
mismo modo, en pacientes alérgicos al melón, el 68% tenía IgE específica de
látex detectable, pero solo el 26% era reactivo clínicamente [60].

Se cree que la sensibilización primaria es al látex, por lo general mediante
inhalación. En un estudio de niños con dermatitis atópica, todos aquellos que
tenían IgE específica de látex también presentaban IgE contra varios
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alimentos, con más frecuencia patata, tomate, pimiento dulce y aguacate [70].
Sin embargo, ninguno de los niños con IgE elevada de aguacate, avellana y
kiwi se había expuesto jamás a esos alimentos.

Varios alérgenos del látex han sido implicados en el síndrome látex-frutas.
Se han identificado quitinasas de clase I (Hev b 11) pertenecientes a la familia
de proteínas PR-3 en la avellana, el aguacate y el plátano [71]. La región N-
terminal de Hev b 11 está relacionada con la heveína (Hev b 6.02), que es un
alérgeno del látex importante con varios epítopos con reactividad cruzada. La
inhibición de bajo grado de la unión de IgE a heveína, un alérgeno principal
del látex, puede demostrarse con quitinasas de clase I procedentes de varias
frutas [72], lo que indica que estos dos alérgenos comparten algunos epítopos
de unión a IgE. De hecho, Hev b 11 y heveína comparten un 58% de identidad
de secuencia en el dominio de unión a quitina [72]. Otro alérgeno importante
del látex, Hev b 2 (β-1,3-glucanasa, familia de proteínas PR-2) también está
implicado en el síndrome látex-frutas y ha sido identificado en los pimientos
[73]. Además, se ha demostrado reactividad cruzada entre Hev b 8 (profilina),
un alérgeno menor del látex, y ciertas frutas [74]. Por tanto, muchos alérgenos
del látex podrían contribuir a las alergias alimentarias en personas sensibles
al látex.

Aunque algunos individuos con síndrome látex-frutas solo presentan
síntomas orales, otros pueden sufrir reacciones generalizadas [75]. Estos
síntomas más graves quizás se deban a la estabilidad de algunos alérgenos
del látex. La heveína ha demostrado ser estable en el jugo gástrico simulado
[23]. Además, aunque la quitinasa de clase I del aguacate se degrada
extensamente en el jugo gástrico simulado, los péptidos han mostrado que
retienen sus epítopos de unión a IgE y son capaces de inducir resultados
positivos en las pruebas cutáneas [76].

Se han observado diferencias entre los pacientes alérgicos al látex (sin
alergia a frutas) y aquellos con alergia a látex y frutas. Blanco et al. [71]
observaron que las quitinasas de clase I de la avellana y el aguacate inducían
respuestas positivas en la prueba intraepidérmica (PIE) en más del 60% de los
pacientes con alergia al látex y frutas, pero no producían pruebas positivas en
controles que solo tenían alergia al látex y no a frutas. Además, el suero de
personas alérgicas al látex y no alérgicas a frutas tampoco detecta quitinasas
de clase I en extractos de varias frutas [71]. Asimismo, se han identificado
asociaciones de HLA diferentes en personas con síndrome látex-frutas y
aquellos con alergia al látex exclusivamente, lo que apunta a una base
genética del síndrome látex-frutas [77].
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Diagnóstico
La anamnesis sigue siendo el elemento más importante en el diagnóstico de
cualquier alergia alimentaria. Como sabemos que algunos alimentos de
origen vegetal, el cacahuete y la avellana, por ejemplo, causan alergia
alimentaria de clase I y II, la documentación del inicio y tipo de los síntomas
puede dirigir la caracterización y el tratamiento correctos de la alergia.

Las PIE y las concentraciones séricas de IgE específicas (IgEs) son las
principales herramientas diagnósticas en la alergia alimentaria. Sin embargo,
estas pruebas no son muy fiables para diagnosticar SAB. Los resultados
pueden variar según el alimento puesto a prueba, porque es posible que
exista reactividad cruzada importante entre alérgenos que tienen epítopos
comunes. Además, las PIE e IgEs predicen mal la reactividad clínica. Las PIE
dependen de extractos comerciales que quizás no contengan todos los
alérgenos relevantes. Algunos alérgenos de alimentos vegetales son
termolábiles [28,29] y pierden potencia y sensibilidad durante el
procesamiento de los extractos. Además, las proteasas de las propias frutas
afectan a la potencia. Por ejemplo, la proteasa bromelaína de la piña destruye
la profilina de la piña en extractos preparados sin inhibidor de la proteasa
[74]. En algunas frutas exóticas, ha habido problemas por la escasa cantidad
de proteína disponible para los extractos [74].

Las PIE con frutas, verduras y hortalizas frescas se correlacionan
habitualmente mejor con la reactividad clínica que los extractos comerciales,
pero este tipo de pruebas no está estandarizado [78,79]. Un estudio de Anhoej
et al. [80] mostró que el valor predictivo negativo de las PIE con avellana,
manzana y melón frescos era superior al 90%. El valor predictivo positivo
resultó más variable, del 50-85%. La sensibilidad fue elevada para los tres (89-
97%) y las especificidades fueron superiores al 70%. La congelación no altera
las propiedades antigénicas de las frutas frescas; por tanto, las PIE con frutas
congeladas son una alternativa aceptable cuando no se dispone de frutas
frescas [81]. Hay que destacar que la maduración del alimento vegetal afecta
a la sensibilidad de la PIE, ya que se ha demostrado que la capacidad
alérgena aumenta en paralelo a la maduración en plátanos [82] y melocotones
[83]. Las diferencias en las condiciones de almacenaje y distintas variedades
cultivadas pueden producir también variaciones en la capacidad alérgena
[84-86]. Las manzanas almacenadas en frío durante un tiempo prolongado
bajo condiciones atmosféricas controladas son menos alérgenas que las
manzanas almacenadas a 2 °C en aire normal, y las manzanas Golden
Delicious son, por lo general, más alérgenas que las Santana [84].

Un estudio que comparaba PIE con alimentos frescos e IgEs (ImmunoCAP)
en pacientes con SAB al melón demostró valores predictivos positivos
comparables (el 42% para PIE y el 44% para IgEs) [87]. El valor predictivo
negativo resultó ligeramente mayor para las PIE con alimentos frescos (el 77%
en PIE frente al 70% en IgEs).
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Aunque los resultados de IgEs y PIE indican sensibilización alérgica, los
resultados positivos no siempre se correlacionan con reactividad clínica. Por
tanto, la provocación alimentaria doble ciega controlada con placebo sigue
siendo la prueba de referencia en el diagnóstico de alergia alimentaria. Sin
embargo, en lo que respecta al SAB, no hay protocolos estandarizados para
las provocaciones con alimentos y sigue habiendo problemas relacionados
con el enmascaramiento adecuado de los productos frescos.

439



Tratamiento
Actualmente no hay directrices de consenso sobre el tratamiento del SAB.
Una encuesta de alergólogos reveló enormes variaciones en las estrategias
terapéuticas utilizadas [88]. Los autores plantearon que esto podía deberse en
parte a la imprecisa definición del SAB y a la ausencia de pruebas
diagnósticas precisas y estandarizadas. Las recomendaciones abarcan desde
evitar solo las frutas, hortalizas y verduras causantes de síntomas hasta
eliminar toda la familia botánica. La alergia a un alimento, sin embargo, no
indica necesariamente alergia a todos los miembros de la familia. Por
ejemplo, el 63% de las personas alérgicas al melocotón reaccionan a más de
una fruta de Prunoideae [89], y el 46% tiene reactividad cruzada con otras
frutas de Rosaceae [90]. Un estudio en 65 adultos de Madrid con SAB reveló
que solo el 8% de las pruebas in vivo e in vitro positivas para alimentos con
reactividad cruzada producían provocaciones alimentarias positivas [91].
Esto respalda la recomendación de no eliminar familias completas de
alimentos con reactividad cruzada, lo que sería innecesariamente restrictivo.
No obstante, los autores señalaron que en esta serie de pacientes había 18
alérgenos adicionales clínicamente relevantes, previamente desconocidos
para los pacientes, que fueron detectados en otras pruebas y provocaciones
alimentarias. Por tanto, plantearon la realización de provocaciones
alimentarias orales con alimentos relacionados que los pacientes no hubieran
tomado después de la última reacción alérgica.

Como mencionamos previamente, la capacidad alérgena puede ser distinta
según la variedad de fruta (tabla 12.3) [84]. Así pues, algunas personas
toleran variedades menos alérgenas. Además, esta información resultaría útil
a la hora de cultivar nuevas variedades menos alérgenas. Algunas personas
refieren síntomas solo cuando ingieren ciertas partes de la fruta, lo que es
indicativo de que la distribución de alérgenos no es uniforme. De hecho, Mal
d 1 (homólogo de Bet v 1) está presente en la piel y pulpa de las manzanas,
mientras que Mal d 3 (LTP) es más abundante en la piel.

Tabla 12.3
Capacidad alérgena de distintas variedades de manzana.

Golden Delicious Altamente alérgena
Jonagold, Gala Moderadamente alérgenas
Elstar, Fuji, Granny Smith,
Santana, Elize, Braeburn

Escasamente alérgenas

Clasificación a partir de nueve pacientes de los Países Bajos (norte de Europa) basada en PIE con
manzana fresca y provocaciones alimentarias orales doble ciegas, controladas con placebo [84].

En personas con SAB debido a proteínas termolábiles, cocinar las frutas,
verduras y hortalizas puede desnaturalizar las proteínas relevantes y permitir
su consumo sin síntomas. Indicios anecdóticos apuntan a que calentar
brevemente las manzanas (p. ej., en el microondas) podría ser suficiente para
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desnaturalizar los alérgenos Mal d 1 sin alterar la integridad de la fruta; sin
embargo, esto no se ha confirmado en estudios controlados.

Es importante mencionar que las reacciones generalizadas son posibles en
el SAB. De hecho, ∼ 2% de los pacientes sufre anafilaxia [21]. Los factores de
riesgo de reacciones generalizadas son antecedentes de reacciones
generalizadas al alimento, reacción a preparados cocinados del alimento
[30,46], PIE positiva al extracto alimentario [92], ausencia de sensibilización al
polen [16] y sensibilización a LTP [32] (tabla 12.4). Por tanto, hay que
prescribir adrenalina autoinyectable e instruir acerca del tratamiento de las
reacciones graves.

 
Tabla 12.4
Factores de riesgo de síntomas graves en el síndrome de
alergia bucal.
• Antecedentes de reacción generalizada al alimento
• Reacción a formas cocinadas del alimento [30,46]
• Prueba cutánea positiva al extracto del alimento [92]
• Ausencia de sensibilización al polen [16]
• Sensibilización a LTP [32]

Además, debe tenerse en cuenta la presencia de otros trastornos atópicos y
el uso concomitante de medicamentos. El consumo crónico de
antihistamínicos puede enmascarar síntomas de SAB leves y llevar a un
mayor consumo de los alimentos desencadenantes, que quizás aumente el
riesgo de síntomas generalizados. Esto resulta especialmente problemático en
pacientes que ya están tomando fármacos antialérgicos por sus síntomas de
rinitis alérgica [93].
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Direcciones futuras
Los avances en el conocimiento de los alérgenos relevantes en el SAB han
llevado al desarrollo de mejores herramientas diagnósticas, así como a la
exploración de posibles estrategias terapéuticas.

Diagnóstico por componentes
Las herramientas diagnósticas mejoradas facilitan el diagnóstico y
tratamiento del SAB, porque a menudo resulta difícil distinguir entre alergia
de clase I y alergia de clase II, ya que un solo alimento puede desencadenar
ambos tipos de reacciones. El cacahuete y la avellana son dos ejemplos. En el
caso del cacahuete, los alérgenos principales implicados en la alergia al
cacahuete de clase I son Ara h 1, 2 y 3, mientras que el alérgeno primario
responsable de la alergia asociada al polen es Ara h 8 (homólogo de Bet v 1)
[94]. Se ha demostrado que la determinación de IgE específicas de estas
proteínas concretas facilita la caracterización de la alergia al cacahuete.
Nicolaou et al. detectaron diferencias significativas en el patrón de
reconocimiento a estas proteínas distintas del cacahuete utilizando un análisis
de micromatrices en niños alérgicos y tolerantes al cacahuete. Los resultados
indicaban que la respuesta de IgE a Ara h 2 era un factor predictivo
importante de alergia clínica [95]. Además, Vereda et al. [94] describieron
variaciones geográficas en estos tipos diferentes de alergia al cacahuete. Si se
comparan las características clínicas e inmunitarias de pacientes alérgicos al
cacahuete de EE. UU., España y Suecia, los estadounidenses tenían con más
frecuencia IgE contra los alérgenos principales del cacahuete (Ara h 1-3),
mientras que los españoles estaban más sensibilizados a LTP (Ara h 9) y los
pacientes suecos presentaron la mayor tasa de sensibilización al homólogo de
Bet v 1 (Ara h 8). Estas variaciones inmunitarias se asociaban con distintas
características clínicas de la alergia al cacahuete. En la avellana, del mismo
modo, Cor a 8 (LTP) y Cor a 9 (globulina 11S) están implicadas en el tipo de
alergia más grave, y Cor a 9 comparte homología estructural con otros frutos
secos alérgenos [96]. Por el contrario, la alergia a la avellana relacionada con
el polen se debe a Cor a 1 (homólogo de Bet v 1). Con un mayor conocimiento
de los alérgenos responsables y la capacidad de identificar estos alérgenos
relevantes mediante el diagnóstico por componentes, es posible que mejore
nuestra capacidad de estandarizar el diagnóstico de SAB, valorar el riesgo de
reacciones graves e instaurar un tratamiento más informado para los
pacientes.

Inmunoterapia
Como la inmunoterapia es un tratamiento eficaz de la rinitis alérgica y el SAB
se debe a reactividad cruzada con pólenes, la inmunoterapia de polen
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parecería un tratamiento lógico para el SAB. Varios estudios han examinado
la eficacia de la inmunoterapia de polen con resultados variables. Un estudio
de inmunoterapia de abedul para la alergia a la manzana en los adultos
encontró una reducción de los síntomas orales en el 79% y menor tamaño de
las pruebas cutáneas en el 86%, pero se observó un incremento de la IgE
específica de manzana en el 43% [97]. Este estudio estaba limitado por la
ausencia de resultados objetivos y controles con placebo. Otro estudio sobre
inmunoterapia subcutánea (ITSC) de abedul observó una disminución de los
síntomas (según provocaciones alimentarias doble ciegas controladas con
placebo) y de las PIE en el grupo tratado, pero no había grupo sometido a
ITSC con placebo para comparar [98]. La comparación se estableció, en
cambio, con un grupo que usaba medicamentos como tratamiento
sintomático. Investigadores españoles examinaron el efecto de la ITSC sobre
la alergia a alimentos vegetales (avellana, nuez, lechuga, melocotón y cereza)
asociada a polen del plátano de sombra [99]. En este estudio abierto, 16
pacientes recibieron ITSC de polen del plátano de sombra durante 1 año, y se
realizaron provocaciones alimentarias antes y después de la ITSC. El
tratamiento con ITSC produjo mejorías significativas en el 55%, acompañadas
de un descenso en la IgEs y un aumento de la IgG4 específica de alimentos.

Por el contrario, un estudio con niños de Suecia no logró encontrar efectos
beneficiosos de la ITSC de abedul ni la inmunoterapia oral para los síntomas
de alergia alimentaria [100]. Un estudio de inmunoterapia sublingual de
polen de abedul descubrió que, aunque se observaron mejoras significativas
en los índices de provocación nasal en algunos pacientes, el SAB inducido por
manzana no disminuyó significativamente [101]. Un estudio más reciente que
comparó ITSC e inmunoterapia sublingual (ITSL) para la alergia a la
manzana relacionada con abedul también observó efectos mínimos con la
ITSL [102].

La inmunoterapia con alérgenos recombinantes es otra estrategia
explorada. En un estudio, 44 pacientes recibieron un tratamiento
preestacional de ITSC usando una mezcla de fragmentos de Bet v 1, un
trímero de Bet v 1 hipoalérgeno, o solo hidróxido de aluminio (placebo) [103].
Se apreció mejoría de los síntomas en el 28% de las personas con tratamiento
activo, comparado con solo el 5% de los que recibieron placebo.

También se ha evaluado la inmunoterapia con alérgenos alimentarios
específicos. En un estudio que empleó inmunoterapia oral de manzana, el
63% de las personas con tratamiento activo fueron capaces de tolerar como
mínimo 128 g de manzana tras 8 meses de tratamiento, comparado con
ninguno de los 13 controles [104]. Este efecto se debió a una desensibilización
a corto plazo más que a la inducción de tolerancia oral, ya que se produjo una
recidiva de la alergia en dos personas una vez interrumpido el consumo de
manzanas.

Aunque la inmunoterapia está generando un gran interés en el tratamiento
de la alergia oral, los resultados hasta la fecha son inconstantes para el SAB,
probablemente debido a variaciones en los diseños de los estudios respecto a
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alérgenos, dosis y duración del tratamiento. Además, las dificultades en las
evaluaciones objetivas de mejorías sintomáticas del SAB, así como las
diferencias estacionales y geográficas en la gravedad y presencia de síntomas,
complican las comparaciones entre estudios. Por todos estos motivos, la
inmunoterapia sigue siendo una estrategia terapéutica no demostrada en el
SAB.

Reactividad cruzada de linfocitos T
Se ha demostrado que las proteínas PR-10 tienen reactividad cruzada en los
linfocitos T [24,25]. Reekers et al. [105] describieron que algunos pacientes con
hipersensibilidad al polen de abedul y dermatitis atópica presentaron
empeoramientos de los síntomas cutáneos tras la provocación alimentaria
oral con alimentos relacionados con el polen de abedul. Los autores también
encontraron respuestas de linfocitos T específicos de polen de abedul en las
lesiones cutáneas de estos pacientes. El extremo carboxiterminal de Bet v 1
[142-156] ha sido identificado como epítopo inmunodominante de linfocitos T
en muchos pacientes con síndrome abedul-frutas-verduras-hortalizas [106].
Los clones de linfocitos T específicos de Bet v 1 (142-156) presentaron
reactividad cruzada con alérgenos de frutas de Rosaceae en la manzana y la
cereza, pero hubo menos reactividad cruzada con el apio y la zanahoria,
hortalizas de la familia Apiaceae. Curiosamente, los alérgenos del apio y la
zanahoria fueron activadores más potentes de los clones de linfocitos T que
los alérgenos de la manzana y el melocotón.

Un estudio reciente demostró que en pacientes con alergia al polen de
abedul y dermatitis atópica es posible observar un empeoramiento de las
lesiones cutáneas sin síntomas orales al consumir frutas, verduras y hortalizas
cocinadas (p. ej., manzana, zanahoria y apio) [107]. Estos autores indican que
el consumo de frutas, verduras y hortalizas relacionadas con el abedul fuera
de la estación de este polen puede provocar una activación de linfocitos T
específicos del polen (IL-4 alta y, por tanto, IgE elevada) y el mantenimiento
de la reacción inmunitaria alérgica de forma continua. Esto suscita la cuestión
de si los pacientes deberían seguir consumiendo el alimento vegetal
relacionado fuera de la estación del polen a pesar de la ausencia de síntomas
inmediatos.
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Conclusiones
El SAB es una entidad en expansión continua a medida que se identifican y
caracterizan más alérgenos y reactividades cruzadas, lo que dificulta su
diagnóstico y tratamiento. El denominador común de estos síndromes de
reactividad cruzada es la presencia de alergia a alimentos de origen vegetal,
que a menudo puede atribuirse a proteínas vegetales homólogas. Con un
mejor conocimiento de los alérgenos relevantes, quizás sea posible contar con
herramientas diagnósticas perfeccionadas y tratamientos eficaces.
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Vías respiratorias e hipersensibilidad
alimentaria
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Conceptos clave

•  La h ipersens ib i l idad a l imentar ia  a l  pr inc ip io  de la  v ida es

un factor  de r iesgo conocido para e l  desarro l lo  de asma

más adelante.

•  La h ipersens ib i l idad a l imentar ia  y  e l  asma suelen coex is t i r.

•  La exposic ión crón ica a los aerosoles puede conduci r  a l

desarro l lo  de asma,  como en e l  asma del  panadero.

•  E l  asma coex is tente se asoc ia a anaf i lax ia .

•  La h ipersens ib i l idad a l imentar ia  coex is tente aumenta e l

r iesgo de empeoramiento potenc ia lmente mor ta l  de l  asma.
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Introducción
En la última década se ha valorado mucho más la asociación entre la
hipersensibilidad alimentaria y los problemas de las vías respiratorias [1,2].
La hipersensibilidad alimentaria y el asma son enfermedades alérgicas, por lo
que coexisten con frecuencia. Los síntomas y los signos de las vías
respiratorias a menudo son parte de las reacciones de hipersensibilidad
alimentaria, y ahora se reconoce que los alimentos, en particular en forma de
aerosol, pueden empeorar el asma. Además, la presencia de asma se asocia a
un aumento del riesgo de morbilidad y mortalidad por hipersensibilidad
alimentaria, y también hay datos que indican que la presencia de
hipersensibilidad alimentaria aumenta las posibilidades de agravamiento
potencialmente mortal del asma. Por último, la hipersensibilidad alimentaria
al principio de la vida es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de
asma más adelante, aunque no está claro si existe una relación causal o si
están asociadas, porque comparten predisposiciones genéticas y ambientales.
Las directrices para el asma disponibles actualmente dicen muy poco acerca
de la alergia alimentaria [3-6]. Es importante que los médicos sean
conscientes de la relación que existe entre la hipersensibilidad alimentaria y
los problemas de las vías respiratorias, y esto es en lo que se centra este
capítulo.
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Epidemiología
Asma
El asma se define como la obstrucción reversible de las vías respiratorias
debida a su inflamación y a la hiperreactividad bronquial [6]. Los síntomas de
sibilancias, opresión en el pecho y disnea son provocados por
desencadenantes estereotipados, como el ejercicio, el aire frío y los alérgenos
o irritantes específicos. Por lo general, los síntomas se invierten unos minutos
después de utilizar un broncodilatador. Aunque la prevalencia del asma está
aumentando, se ha mantenido relativamente estable durante la última
década, y afecta a alrededor de una de cada siete personas en los países
desarrollados [7]. La mayoría de los niños, los adolescentes y los adultos
tienen un asma de leve a moderada, que puede controlarse fácilmente con un
tratamiento adecuado, pero una minoría tiene un asma problemática, que
causa más morbilidad y mortalidad [8]. Cada vez más se reconoce que el
asma tiene más de un fenotipo. Los niños en período preescolar tienden a
tener un fenotipo que se asocia a empeoramiento provocado por virus; no
suelen ser atópicos y, en estas circunstancias, suelen superar los síntomas
cuando empiezan a ir al colegio. Los niños atópicos con asma tienden a
desarrollar síntomas mucho más persistentes al principio de su vida. Hay
más fenotipos relacionados con los adultos, en particular uno asociado a la
obesidad. Aunque la bibliografía no es clara, parece que la alergia alimentaria
se asocia a la aparición temprana de asma atópica.

Hipersensibilidad alimentaria
Se cree que la prevalencia de la hipersensibilidad alimentaria ha aumentado
en las últimas dos décadas [9], y ahora afecta a 1 de cada 20 niños pequeños y
aproximadamente a 1 de cada 50 adultos [10]. Hay una percepción de que la
alergia alimentaria es mucho más frecuente, pero muchos de los síntomas que
la gente asocia a la alergia alimentaria no tienen una base inmunológica. La
hipersensibilidad alimentaria se puede dividir en dos grandes grupos de
reacciones inmunitarias, las que están mediadas por la IgE y las que no están
mediadas por la IgE [11]. Las reacciones mediadas por la IgE se caracterizan
por síntomas que comienzan en un plazo de 1-2 h tras el contacto con el
alérgeno; algunos pacientes también pueden experimentar una reacción de
fase tardía 4-8 h más tarde. Las reacciones no mediadas por la IgE se
caracterizan por la aparición retardada de los síntomas, que comienzan 4-48 h
después del contacto y suelen afectar al aparato digestivo o a la piel.
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Presentaciones respiratorias de la alergia
alimentaria
Vías respiratorias altas
Rinitis crónica o recurrente
Los síntomas de rinitis son una manifestación poco reconocida, pero
frecuente, de las reacciones de hipersensibilidad alimentaria. Por ejemplo, en
una serie de niños en los que se realizó una provocación alimentaria doble
ciega controlada con placebo, dos tercios desarrollaron rinitis durante la
provocación [12]. Por lo general, la rinitis se produce asociada a otras
manifestaciones clínicas, como urticaria, angioedema, náuseas, vómitos o
dolor abdominal. Generalmente, la conexión entre el alimento y los síntomas
es evidente, por lo que parece que la hipersensibilidad alimentaria no es una
causa frecuente de síntomas de rinitis crónica. Muchos padres relacionan los
síntomas de obstrucción de las vías nasales y secreción nasal de sus hijos con
la alimentación, especialmente con la leche de vaca, pero esta relación no se
ha comprobado.

Otitis media crónica o recurrente
La otitis media grave tiene diversas etiologías, de las cuales la más habitual es
una infección vírica recurrente de las vías respiratorias altas que suele
asociarse a disfunción de la trompa de Eustaquio. La inflamación alérgica de
las vías respiratorias puede causar más disfunción de la trompa de Eustaquio,
que aumenta el riesgo y la gravedad del derrame de la otitis media. Se ha
analizado la posible función de la alergia alimentaria en la aparición de la
otitis media recurrente, pero actualmente los datos no son concluyentes [13].

Vías respiratorias bajas
Los síntomas y los signos de las vías respiratorias bajas tras la provocación
alimentaria son menos frecuentes que los problemas cutáneos, de las vías
respiratorias altas o digestivos. En una serie de provocaciones alimentarias,
doble ciegas, controladas con placebo, una de cada seis provocaciones
positivas se caracterizó por síntomas de las vías respiratorias bajas [12]. Por lo
general, estos síntomas de las vías respiratorias bajas se asocian a otras
manifestaciones de reacción alérgica aguda, como urticaria, angioedema,
rinoconjuntivitis, náuseas y vómitos.

Todos los síntomas de las vías respiratorias bajas relacionados con la
hipersensibilidad alimentaria deben cumplir los criterios para la anafilaxia
[14]. Cuando los síntomas y los signos están más localizados en las vías
respiratorias, puede haber ciertas dudas sobre si una presentación se
corresponde con asma aguda o con anafilaxia. Esto puede causar confusión y
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llevar a un tratamiento inadecuado. Esta presentación debe identificarse
como anafilaxia, y hay que utilizar un protocolo de tratamiento para este
trastorno, utilizando adrenalina intramuscular y broncodilatadores inhalados
complementarios.

Es posible que el desarrollo de síntomas de las vías respiratorias bajas tras
la provocación alimentaria en realidad no represente a todos los pacientes
que tienen reacciones respiratorias frente a un alérgeno alimentario. En una
serie de adolescentes y adultos jóvenes con asma y alergia alimentaria,
alrededor de la mitad desarrollaron síntomas de las vías respiratorias bajas de
tos, reacciones laríngeas o sibilancias. Solo en la mitad disminuyó el FEV1,
aunque en todos aumentó la hiperreactividad bronquial varias horas después
de la exposición [15]. Por lo tanto, parece que los alérgenos alimentarios
pueden inducir hiperreactividad bronquial significativa sin que la función
pulmonar esté deteriorada, aunque esto puede hacer que exista riesgo de
empeoramiento del asma durante las semanas posteriores si los pacientes
entran en contacto con otro desencadenante del asma.
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Alérgenos
En teoría, cualquier alimento puede provocar una reacción de
hipersensibilidad, aunque algunos lo hacen con más frecuencia que otros. Los
alérgenos alimentarios típicos son los cacahuetes, los frutos secos, la leche, los
huevos, el pescado y el marisco (cuadro 13.1). Se ha demostrado que estos
causan reacciones de hipersensibilidad mediante pruebas de provocación
alimentaria doble ciega, controlada con placebo [16,17]. Algunos alérgenos
alimentarios parecen ser más propensos a producir síntomas de las vías
respiratorias. Por ejemplo, la mitad de las personas con alergia a los
cacahuetes o los frutos secos que contestaron a una encuesta dijeron que
habían tenido reacciones respiratorias [18], y la presencia de asma era un
factor de riesgo para tener una reacción más grave en estos pacientes.
Algunos alimentos se convierten fácilmente en aerosol, y se ha documentado
que causan reacciones por inhalación, como las semillas de amapola [19], la
zanahoria [20], las semillas de girasol [21], los altramuces [22] y la soja [23].

 Cuadro 13.1   Alérgenos alimentarios frecuentes
relacionados con las reacciones respiratorias

Todas las reacciones respiratorias Reacciones graves (anafilaxia)
Huevo de gallina
Leche de vaca
Cacahuetes
Frutos secos
Pescado
Marisco

Cacahuetes
Frutos secos
Marisco

Muchos pacientes con asma informan de que los aditivos alimentarios,
como el glutamato monosódico, los sulfitos y el aspartamo, empeoran sus
síntomas respiratorios [24]. Sin embargo, en los estudios doble ciegos,
controlados con placebo, de aditivos solo se ha observado una reacción en no
más de 1 de cada 20 pacientes [25-27]. Alrededor de un tercio de los sujetos
experimentan reacciones adversas con el glutamato monosódico, pero
parecen limitarse a dolores de cabeza, tensión muscular, entumecimiento,
debilidad y rubefacción.
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Vías de exposición
Ingestión oral
La ingestión oral es la vía de exposición que normalmente se asocia a los
alérgenos alimentarios. Varios autores han publicado datos de la observación
de reacciones de hipersensibilidad en el contexto de un estudio controlado.
Por ejemplo, en una serie de más de 700 pacientes con hipersensibilidad
alimentaria, se desarrolló broncoespasmo en alrededor del 10% de los niños
[17]. En estos estudios se utilizan una serie de dosis crecientes del alérgeno
potencial y un protocolo que detiene la provocación cuando aparece el primer
síntoma objetivo. Como los signos iniciales generalmente son cutáneos, como
urticaria y edema, es probable que no se declare la afectación respiratoria.
James et al. siguieron a 88 niños con dermatitis atópica que se sometieron a
una provocación alimentaria, doble ciega, controlada con placebo, con
espirometría [12]. Aproximadamente, el 15% de ellos desarrollaron síntomas
de las vías respiratorias bajas, como sibilancias, y en la mitad se produjo una
caída del 20% del FEV1.

Inhalación de alérgenos alimentarios
La capacidad de los alimentos en forma de aerosol para causar reacciones de
hipersensibilidad alimentaria es menos conocida. Sin embargo, existen
muchos ejemplos en la bibliografía de reacciones respiratorias asociadas a
proteínas de los alimentos en forma de aerosol. Parece que las proteínas del
pescado forman aerosoles con facilidad, incluso sin cocinar, y existen
informes de pacientes con reacciones dentro de este contexto [28,29]. Por
ejemplo, pueden detectarse proteínas de pescado en muestras del aire de una
pescadería [30]. No se han estudiado los factores que determinan la facilidad
con la que distintos alimentos se convierten en aerosol, aunque, en general, es
más probable que la cocción o el cocinado al vapor generen cantidades
apreciables de proteínas en forma de aerosol. También se han comunicado
reacciones alérgicas a los cacahuetes en aerolíneas comerciales [31]. En un
informe, el 0,4% de los individuos sufrieron una reacción a los cacahuetes o a
los frutos secos por la exposición por inhalación en un avión comercial,
aunque no se puede descartar el contacto directo. El alérgeno del cacahuete se
ha detectado en el sistema de filtración de líneas aéreas comerciales [32].
Algunas de ellas controlan ahora los aperitivos disponibles durante el vuelo.
Otros alimentos también se han considerado la causa de reacciones alérgicas
por vía inhalatoria, como la leche [33], las judías verdes [34], las lentejas [35],
el trigo sarraceno [36], los huevos [37] y el marisco [38].

Se sabe que la exposición laboral a alimentos en forma de aerosol da lugar
al desarrollo de asma en la edad adulta. Es posible que en el 10% de los
adultos, el asma se relacione con la exposición laboral [39]. Un ejemplo es el
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asma del panadero [40], que es el resultado de una exposición laboral a los
cereales o a la amilasa que se transportan en el aire. Los pacientes desarrollan
tos y sibilancias, y es probable que la aparición de los síntomas esté
relacionada con el grado de exposición [41,42]. En los trabajadores afectados,
las pruebas intraepidérmicas específicas frente a las proteínas del trigo son
positivas. La exposición laboral a la proteína del huevo en aerosol puede
causar síntomas similares en los reposteros y en las personas que trabajan
procesando huevos [43,44]. Otros ejemplos son la soja, el cacao, el ajo y el
trigo sarraceno [39]. Es curioso que la mayoría de los adultos que tienen asma
laboral alimentaria pueden ingerir el alérgeno sin síntomas [40]. Esto puede
deberse a la producción localizada de IgE específica en la mucosa respiratoria
[45]. También es posible que los alérgenos alimentarios se hayan
desnaturalizado antes de alcanzar el aparato digestivo [46].

Se han descubierto alimentos que se comportan como aeroalérgenos
ambientales más generales más allá del entorno laboral. Un buen ejemplo es
la epidemia de asma que se produjo en las décadas de los setenta y los
ochenta en Barcelona. Los casos se concentraron en torno a la zona del puerto,
y al principio se producían empeoramientos repentinos que, con frecuencia,
causaban síntomas muy graves y víctimas mortales. Se adoptó un abordaje de
casos y controles para investigar la causa, y se descubrió que las epidemias se
relacionaban con los días en que se descargaba soja en el puerto, y tres
cuartas partes de los casos tenían IgE específica para la soja en comparación
con menos de la mitad de los controles [47]. En Cartagena, otras epidemias de
asma similares se han relacionado con la soja en forma de aerosol [48].

Los datos de la provocación de control que explora la relación entre la
exposición por inhalación y los síntomas en los niños son muy limitados. Hay
una pequeña serie de 12 niños que acudieron a la consulta del alergólogo con
síntomas que se observan en la exposición por inhalación [49]. Todos tenían
evidencias de IgE específica del alérgeno del alimento sospechoso y también
tenían asma. Los alimentos implicados fueron el pescado, la leche, los
garbanzos, el trigo sarraceno o los huevos. En nueve de los niños se obtuvo el
consentimiento para una provocación alimentaria bronquial, y cinco
desarrollaron signos objetivos de sibilancias, además de cambios de la
función pulmonar, tras la provocación. Dos niños también desarrollaron una
reacción de fase tardía. Para estos niños, la evitación de la dieta por sí sola no
era suficiente y sus síntomas de asma solo mejoraron cuando las familias
dejaron de cocinar los alimentos en casa.
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¿Cuál es la relación entre las vías
respiratorias y la hipersensibilidad
alimentaria?
Asociaciones epidemiológicas
Muchos investigadores han buscado pruebas de hipersensibilidad
alimentaria en grupos de pacientes con asma. Por ejemplo, en un grupo de
500 niños de una cohorte de asma de centros urbanos de EE. UU., cerca de la
mitad tenían evidencias de sensibilización de la IgE para al menos un
alimento, y en una quinta parte de los pacientes al menos un alimento tenía
un valor del 50% o superior al valor predictivo positivo de reactividad clínica
[50]. Sin embargo, la sensibilización no siempre es equivalente a la alergia
alimentaria, y es posible que este grupo no fuera representativo de la
población general de pacientes con asma. En un estudio realizado en Hong
Kong, los investigadores examinaron a más de 200 niños con asma y a un
grupo más pequeño de controles comparables. Una vez más, la mitad de los
pacientes con asma tenían IgE específica frente a alimentos, en comparación
con solo una cuarta parte de los controles, lo que confirma los resultados del
estudio de EE. UU. [51], en el que los investigadores utilizaron un enfoque
poblacional. En EE. UU., 8.000 adultos que participaron en el National Health
and Nutrition Examination Survey tenían IgE específica para los alérgenos
alimentarios más frecuentes evaluados [52]. Utilizando criterios de la IgE
específicos según la edad para definir la alergia, se consideró que el 2,5%
tenían alergia alimentaria clínica. En los participantes con asma, se observó
una probabilidad de alergia alimentaria del 6,6% (odds ratio 2,8; IC al 95% 1,7-
4,5). La probabilidad de tener una posible alergia alimentaria fue del 1,9% en
los pacientes con asma, y del 0,9% en los que no la padecían. Además, los
participantes con probable alergia alimentaria eran mucho más propensos a
haber acudido una vez al servicio de urgencias en el último año a causa del
asma (el 8,5 frente al 1,3%). En Francia, se evaluó una serie de enfermedades
atópicas en más de 6.000 niños en edad escolar [53]. En alrededor del 2% se
observaron síntomas de hipersensibilidad alimentaria y la mayoría estaban
sensibilizados. Aproximadamente dos tercios de los niños con alergia
alimentaria tenían asma en ese momento, en comparación con solo 1 de cada
15 de los otros niños. En un estudio epidemiológico transversal en adultos, se
realizaron pruebas intraepidérmicas para los alérgenos alimentarios
frecuentes a más de 100 adultos jóvenes seleccionados al azar. Alrededor del
1% tenían alergia alimentaria mediada por la IgE, y eran mucho más
propensos que los demás a tener asma en ese momento [54].

Dado que la prevalencia del asma es de alrededor de 1 entre 15 y la de la
hipersensibilidad alimentaria es inferior al 1-2%, la coexistencia del asma y la
hipersensibilidad alimentaria en los individuos afectados, ya sean niños o
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adultos, es inesperadamente alta. Hay una serie de posibles razones para esta
observación. Puede ser consecuencia de factores de riesgo genéticos o
ambientales comunes, o es posible que la presencia de uno de estos dos
diagnósticos aumente la probabilidad de que un paciente acuda a la consulta
debido al otro trastorno.

Alergia alimentaria como factor de riesgo para el
asma
En la infancia, la expresión de la atopia progresa con la edad [55]. Esta
llamada «marcha atópica» suele comenzar con eccema, y las alergias
alimentarias con asma alérgica y rinitis aparecen más adelante durante la
infancia. Este cuadro clínico se refleja en términos de sensibilización, y los
lactantes están sensibilizados predominantemente a alimentos, mientras que
los niños en edad escolar están más sensibilizados a los aeroalérgenos [56].
Curiosamente, la hipersensibilidad alimentaria, en particular al huevo, es
predictiva del desarrollo de asma en la infancia [57,56] y la vida adulta [58].
Por ejemplo, en la cohorte de nacimientos German MAS, con más de 500
participantes, los niños con sensibilización de larga duración a los alérgenos
alimentarios, mediante IgE sérica específica, tenían un riesgo unas 5,5 veces
superior de desarrollar asma que los niños que se sensibilizaron solo de
forma transitoria [56]. Dentro de la cohorte de nacimientos de la isla de
Wight, se observó una asociación entre la alergia infantil al huevo y el asma
posterior, y la asociación fue aún más evidente cuando se consideró el eccema
infantil coexistente [57]. Hay dos posibles explicaciones para esta asociación
temporal: la alergia alimentaria y el asma pueden ser manifestaciones del
mismo proceso visto en diferentes momentos de la maduración del niño, o la
sensibilización o la alergia a los alérgenos alimentarios por sí misma pueden
tener una función causal en el desarrollo del asma. Así, la sensibilización y la
alergia a los alérgenos alimentarios al principio de la vida parecen ser
predictivas del desarrollo posterior de asma.

Hay una relación interesante entre las mutaciones de la filagrina, la
hipersensibilidad alimentaria y el asma que podría arrojar más luz sobre este
tema. La filagrina es importante en el mantenimiento de la barrera cutánea, y
hay varias mutaciones de pérdida de la función en los genes que codifican la
filagrina que son importantes factores de riesgo genéticos para el eccema y el
asma coexistente, aunque la proteína no se expresa en las vías respiratorias
[59,60]. En más de 800 personas de la cohorte German MAS, se examinó la
asociación entre tres mutaciones de la filagrina y el asma. En los lactantes con
eccema y sensibilización coexistente a los alérgenos alimentarios, las
mutaciones de la filagrina predijeron perfectamente el asma infantil; la
filagrina y la sensibilización temprana a los alérgenos alimentarios
interactuaron sinérgicamente en esta relación [61]. Esto se suma a la evidencia
de que la sensibilización a los alérgenos alimentarios participa en la patogenia
del asma infantil.
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La patogenia del asma infantil todavía no está clara, aunque ahora se
reconoce que es probable que el epitelio de las vías respiratorias y la
respuesta innata a los patógenos sean factores clave en el proceso [62]. La
importancia de la exposición al alérgeno se aceptó mucho antes [63]. El
proceso puede analizarse utilizando modelos animales. Por ejemplo, la
ovoalbúmina en aerosol, sin un adyuvante, produce sensibilización de la IgE
y aumento de la capacidad de respuesta de las vías respiratorias a la
metacolina, pero no inflamación de las vías respiratorias [64]. En los ratones
sensibilizados a la ovoalbúmina mediante inyección intraperitoneal, la
exposición crónica a dosis bajas inhaladas de ovoalbúmina causó tanto
hiperreactividad de las vías respiratorias como inflamación bronquial [65].
Los modelos más recientes en ratones también han logrado imitar la
remodelación de las vías respiratorias que se observa en el asma con la
exposición crónica [66], por lo que parece que la exposición a los alérgenos
alimentarios en forma de aerosol puede conducir al desarrollo de asma en un
animal sensibilizado. Esto refleja la experiencia con el asma laboral, por
ejemplo, el asma del panadero. Curiosamente, en los lactantes con
sensibilización a alérgenos alimentarios se altera la función de las vías
respiratorias [67].

Asma como factor de riesgo para la anafilaxia
El asma es un factor frecuente en la anafilaxia mortal o casi mortal. En las
series publicadas, aproximadamente el 90% de los casos tenían asma
coexistente [68-71,72]. El asma no controlada parecía ser un factor común en
estos casos. Se observa una asociación similar en las reacciones anafilácticas
menos graves (tabla 13.1). Por ejemplo, de 1.094 pacientes clínicos con alergia
a los cacahuetes o los frutos secos, un tercio había tenido síntomas de las vías
respiratorias bajas durante las reacciones, y la odds ratio para estos fue de 2,7
(IC al 95% 1,7-4,2), y de 6,8 (4,1-11,3) para los casos de asma leve y de
moderada a grave, respectivamente [78]. Utilizando la información de una
base de datos de la práctica general del Reino Unido, se ha descubierto que el
asma de leve a moderada se asocia a un aumento del riesgo de anafilaxia
(riesgo relativo 2,07; IC al 95% 1,65-2,6) y el asma grave se asocia a un riesgo
aún mayor (3,29; 2,47-3,47) [79]. Los pacientes con rinitis alérgica o dermatitis
atópica coexistente y los que utilizan antihistamínicos, esteroides orales o
antibióticos tienen un riesgo especial de sufrir anafilaxia. Esto lleva a la
pregunta de por qué el asma coexistente es un factor de riesgo para la
anafilaxia: ¿es simplemente por la identificación de los pacientes con
hipersensibilidad alimentaria grave, o las características patológicas de las
vías respiratorias asmáticas hacen que un paciente que experimenta una
reacción alérgica sea más propenso a desarrollar problemas de las vías
respiratorias bajas?

Tabla 13.1

465



Estudios que evalúan la relación entre las reacciones alérgicas
alimentarias y el asma coexistente.

Referencias Diseño Asociación entre las reacciones alérgicas alimentarias y el asma
Uguz et al. [73] Cuestionario prospectivo, grupo de apoyo para la

alergia
Reacciones graves: 26/30 (86%), p < 0,008

Jarvinen et al.
[74]

Cuestionario retrospectivo, clínica de alergia terciaria Adrenalina única frente a múltiple: 43 (56%) frente a 17 (94%), p =
0,005

Manivannan et
al. [75]

Revisión del registro médico, basado en la población Adrenalina única frente a múltiple: ninguna, p = 0,17

Simons et al.
[76]

Cuestionario retrospectivo, grupo de apoyo para la
alergia

Uso frente a no uso del autoinyector: 214/428 (50%) frente a
560/1.377 (41%), p = 0,001

Rudders et al.
[77]

Revisión del registro médico, basado en el
departamento de urgencias

Presencia frente a ausencia de anafilaxia: 48 frente a 31, p = 0,008

Hipersensibilidad alimentaria como factor de
riesgo del empeoramiento grave del asma
Aunque la mayoría de los niños con asma tienen una enfermedad
relativamente leve, una minoría tiene una enfermedad grave con
empeoramientos que amenazan la vida a pesar de la farmacoterapia moderna
[80,81]. Se han identificado varios factores de riesgo para el empeoramiento
grave del asma [82], como la hipersensibilidad alimentaria coexistente
[1,83,84]. Por ejemplo, en un estudio de casos y controles sobre el asma
potencialmente mortal en los niños, 10 de los 19 niños con asma
potencialmente mortal (53%) tenían hipersensibilidad alimentaria, en
comparación con 4 de cada 38 (11%) de los controles (odds ratio ajustada 5,9;
IC al 95% 1,1-33) [85]. También se ha observado que la hipersensibilidad
alimentaria es un factor de riesgo para la hospitalización en los niños y los
adultos con asma [86,87]. Esto tiene implicaciones importantes para el
tratamiento del asma, ya que el 4-8% de los pacientes con asma también
tienen hipersensibilidad alimentaria [85].
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Tratamiento de los pacientes con síntomas
respiratorios provocados por alimentos
Anamnesis
Hay que realizar una anamnesis completa a los pacientes en los que se
sospecha de síntomas respiratorios provocados por hipersensibilidad
alimentaria [1,88]. La anamnesis debe incluir preguntas sobre el momento en
que se produjo la reacción con respecto a la ingestión de los alimentos, la
cantidad mínima de alimentos necesaria para causar síntomas, la
reproducibilidad de los síntomas, y los antecedentes clínicos actuales o
pasados que indiquen una hipersensibilidad alimentaria específica. Si existen
antecedentes de empeoramiento súbito del asma inexplicables, hay que
averiguar qué alimentos se consumieron antes.

Exploración física
Los signos de la enfermedad alérgica, como la dermatitis atópica, ayudan a
establecer si el paciente es atópico. La exploración puede revelar signos de
asma grave crónica, como el surco de Harrison.

Pruebas cutáneas para la alergia alimentaria
Las pruebas intraepidérmicas pueden proporcionar rápidamente información
diagnóstica fiable para apoyar o refutar el diagnóstico de una alergia
alimentaria. Preferiblemente, las pruebas deben basarse en la anamnesis,
porque siempre existe la posibilidad de respuestas falsas positivas, en
especial si existe eccema grave. El diámetro de la pápula que se produce si
hay respuesta es predictivo del riesgo de alergia alimentaria clínica. Los
resultados deben interpretarse teniendo en cuenta los antecedentes clínicos
[89]. Cuando un resultado no es concluyente, deben realizarse pruebas
analíticas o una prueba de provocación.

Pruebas analíticas para la alergia alimentaria
La evaluación analítica de la alergia alimentaria implica medir la IgE
específica de los alimentos en el suero. La magnitud del resultado se relaciona
con el riesgo de alergia clínica, pero, otra vez, el resultado debe interpretarse
teniendo en cuenta los antecedentes clínicos [90].

Provocación alimentaria oral
Si existe la sospecha clínica de una sintomatología respiratoria inducida por
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los alimentos que se apoya en las pruebas intraepidérmicas o en los
resultados de la IgE específica, debe aplicarse una dieta de eliminación bajo la
supervisión de un nutricionista. La resolución de los síntomas apoya el
diagnóstico, aunque con las reacciones intermitentes, poco frecuentes, esto
puede ser difícil. La provocación alimentaria oral puede ser muy útil para
confirmar o refutar un diagnóstico de síntomas producidos por alimentos. La
provocación debe realizarse en un hospital donde se disponga de personal y
equipo para manejar la shock anafiláctico y el broncoespasmo grave. Los
pacientes deben estar bien el día de la provocación, con un FEV1 de al menos
el 80% del valor teórico. Las provocaciones alimentarias doble ciegas,
controladas con placebo, son la prueba de referencia y son esenciales cuando
los síntomas son subjetivos. Si existen antecedentes de síntomas objetivos o
cuando es necesario descartar formalmente una hipersensibilidad
alimentaria, una provocación abierta es suficiente. Se administran dosis del
alérgeno cada vez mayores a intervalos de 20-30 min hasta que se desarrollan
síntomas objetivos o se llega a la dosis superior (equivalente a una porción
adecuada para la edad). Cuando un paciente experimenta una reacción, debe
considerarse la posibilidad de una reacción respiratoria de fase tardía.

Intervención
Una vez que se ha confirmado una hipersensibilidad alimentaria como una
de las causas de los síntomas respiratorios, debe promoverse la estricta
evitación del alérgeno. Esto puede tener que comprender tanto la ingestión
como el contacto con el alérgeno en forma de aerosol. Debe buscarse la ayuda
de un nutricionista para evitar carencias nutricionales, como la deficiencia de
calcio. Los parámetros de crecimiento deben vigilarse estrechamente en los
niños con dietas de eliminación. Los pacientes con hipersensibilidad
alimentaria deben tener un plan de urgencias individualizado por escrito
para ayudarles a tratar sus síntomas clínicos en el caso de una exposición
accidental al alérgeno alimentario. En especial, deben disponer de forma
inmediata de adrenalina autoinyectable, ya que es un broncodilatador eficaz.
En el caso del asma coexistente, hay que dar prioridad al tratamiento del
asma para reducir al mínimo la inflamación crónica de las vías respiratorias.
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Resumen y conclusiones
La asociación entre la hipersensibilidad alimentaria y los problemas de las
vías respiratorias se está reconociendo ahora, no solo porque ambas son
enfermedades alérgicas, sino también porque las reacciones de
hipersensibilidad alimentaria se manifiestan con frecuencia en las vías
respiratorias, en especial en el caso de los alérgenos en forma de aerosol. La
exposición crónica a los aerosoles puede conducir al desarrollo de asma,
como en el asma del panadero. Además, la presencia de asma se asocia a un
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por hipersensibilidad alimentaria,
mientras que la hipersensibilidad alimentaria aumenta el riesgo de
agravamiento potencialmente mortal del asma. Por último, la
hipersensibilidad alimentaria al principio de la vida es un factor de riesgo
conocido para el desarrollo de asma más adelante, aunque no está claro si
existe una relación de causalidad, puesto que en modelos animales se
desarrolla la patología de tipo asmático tras la exposición crónica a alérgenos
alimentarios en forma de aerosol. Es importante que los médicos sean
conscientes de que los pacientes con hipersensibilidad alimentaria y asma
coexistentes tienen un mayor riesgo y requieren un tratamiento cuidadoso.
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Conceptos clave

•  La a lerg ia  a l imentar ia  es la  pr inc ipa l  causa ind iv idual  de

anaf i lax ia  que se t ra ta  en las sa las de urgenc ia en EE.  UU.

•  Cualqu ier  a l imento puede causar  una reacc ión anaf i lác t ica,

pero los cacahuetes,  los  f ru tos secos,  la  leche,  e l  pescado

y e l  mar isco son los que par t ic ipan con más f recuencia en

las reacc iones graves y  mor ta les.

•  Una anamnesis  cu idadosa es fundamenta l  para e l

d iagnóst ico prec iso de la  anaf i lax ia  a l imentar ia .  Se ha

propuesto un a lgor i tmo de s íntomas c l ín icos que

proporc iona un estándar  un iversa l  para e l  d iagnóst ico

prec iso de la  anaf i lax ia .

•  Los estud ios anal í t icos no son d iagnóst icos de la

anaf i lax ia ,  s implemente s i rven de apoyo.

•  Todos los pac ientes con r iesgo de suf r i r  una reacc ión

anaf i lác t ica a l imentar ia  deben contar  con un p lan de

urgencia y  fármacos apropiados (p.  e j . ,  un auto inyector  de

adrenal ina)  para in ic iar  e l  t ra tamiento en caso de ingest ión

acc identa l  de a lérgenos.
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Introducción
Aunque las reacciones alérgicas mortales se reconocen desde hace más de
4.500 años [1], el síndrome de anafilaxia no se describió por completo hasta el
siglo pasado. En sus estudios clásicos, Portier y Richet (1902) describieron la
muerte rápida de varios perros que estaban tratando de inmunizar contra la
picadura tóxica de la anémona de mar [2]. Puesto que esta reacción
representa lo contrario de la «profilaxis» prevista, acuñaron el término
«anafilaxia» o «sin o contra la protección». A partir de estos estudios, llegaron
a la conclusión de que la anafilaxia requiere un período de latencia para la
sensibilización y la reexposición a la sustancia sensibilizante. Poco después,
Schlossman (1905) informó de un paciente que desarrolló un shock agudo
después de la ingestión de leche de vaca [3]. Golbert et al. publicaron la
primera serie moderna de la anafilaxia alimentaria en los seres humanos en
1969 [4]. Describieron 10 casos de anafilaxia tras la ingestión de varios
alimentos, como diferentes legumbres, pescado y leche. Los informes de
Yunginger [5], y después de Sampson [6] y Bock [7-9], describen además la
evolución natural de las reacciones anafilácticas alimentarias casi mortales y
mortales. En Australia se han observado resultados similares más
recientemente [10].

478



Definiciones
El término «anafilaxia alimentaria» se refiere a una reacción alérgica grave
tras la ingestión de un alimento, generalmente mediada por IgE, que suele
aparecer rápidamente y puede progresar hasta la muerte [11]. Típicamente, el
término anafilaxia se refiere a un episodio inmunomediado que se produce
después de la exposición a ciertas sustancias extrañas, mientras que el
término anafilactoide indica una reacción clínicamente indiferenciable que no
se cree que esté mediada por IgE, pero en la que probablemente participan
muchos de los mismos mediadores, como por ejemplo la histamina. El
síndrome se debe a la producción y distribución de una variedad de potentes
mediadores biológicamente activos y a sus efectos coordinados en varios
órganos diana. La «anafilaxia bifásica» se define como una recurrencia de los
síntomas que se desarrolla después de la resolución aparente del episodio
anafiláctico inicial. Se ha observado que se producen reacciones bifásicas en el
1-20% de las reacciones anafilácticas, y generalmente se presentan 1-4 h
después de la resolución de los síntomas iniciales, aunque se han observado
casos hasta 72 h más tarde [12]. La «anafilaxia prolongada» se define como
una reacción anafiláctica que dura horas o, en casos extremos, días [6-13]. La
«anafilaxia alimentaria provocada por el ejercicio» se refiere a una reacción
anafiláctica alimentaria que solo se produce cuando el paciente hace ejercicio
en las horas siguientes a la ingestión de un alimento; cuando el paciente
consume el alimento, pero no realiza ejercicio después, o cuando realiza
ejercicio, pero no ingiere el alérgeno alimentario, no experimenta síntomas
alérgicos [14-16].

La anafilaxia se reconoce por una constelación de síntomas y signos
cutáneos, respiratorios, cardiovasculares y digestivos, que pueden aparecer
de forma aislada o combinados. Para facilitar y estandarizar el diagnóstico de
la anafilaxia, el National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
y la Food Allergy & Anaphylaxis Network (FAAN) convocaron un comité
internacional de expertos en diversas especialidades médicas que tratan los
casos de anafilaxia. Se propuso un algoritmo, que se muestra en la tabla 14.1
[17], y posteriormente se demostró que era un indicador sensible de la
anafilaxia en las salas de urgencias [18]. Las reacciones anafilácticas pueden
presentar diversos grados de gravedad, que pueden influir en el tipo de
tratamiento elegido, por lo que en la tabla 14.2 se presenta un sistema de
puntuación simplificado basado en el algoritmo de diagnóstico de la
anafilaxia propuesto por el grupo de trabajo NIAID-FAAN. Este capítulo se
centra en las reacciones alérgicas alimentarias que se manifiestan con signos y
síntomas que cumplen la definición propuesta de anafilaxia.

 
Tabla 14.1
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Criterios diagnósticos de la anafilaxia [17].
La anafilaxia es altamente probable cuando se cumple
cualquiera de los tres criterios siguientes:
1. Inicio agudo de una enfermedad (de minutos a varias horas)
que afecta a la piel, el tejido de las mucosas o ambos (p. ej.,
urticaria generalizada, prurito o rubefacción, inflamación de
labios-lengua-úvula) Y AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES

a. Alteración respiratoria (p. ej., disnea, sibilancias,
broncoespasmo, estridores, disminución del flujo espiratorio
máximo, hipoxemia)

b. Disminución de la presión arterial o síntomas asociados de
disfunción de órganos finales (p. ej., hipotonía [colapso],
síncope, incontinencia)

2. Dos o más de los siguientes, que se producen rápidamente
después de la exposición a un posible alérgeno para ese paciente (de
minutos a varias horas):

a. Afectación de la piel-tejido de las mucosas (p. ej., urticaria
generalizada, prurito-rubefacción, inflamación de labios-
lengua-úvula)

b. Alteración respiratoria (p. ej., disnea, sibilancias-
broncoespasmo, estridores, disminución del FEM, hipoxemia)

c. Disminución de la PA o síntomas asociados de disfunción de
órganos finales (p. ej., hipotonía [colapso], síncope,
incontinencia)

d. Síntomas digestivos persistentes (p. ej., dolor abdominal de
tipo cólico, vómitos)

3. Disminución de la PA después de la exposición a un alérgeno
conocido para ese paciente (de minutos a varias horas):

a. Lactantes y niños: PA sistólica baja (para la edad) o una
disminución mayor del 30% de la presión arterial sistólicaa

b. Adultos: PA sistólica < 90 mmHg o una disminución de más
del 30% del valor basal del paciente

FEM, flujo espiratorio máximo; PA, presión arterial.
a PA sistólica baja en niños: 1 mes-1 año < 70 mmHg; 1-10 años < [70 mmHg + (2 × edad)];
11-17 años < 90 mmHg.

Tabla 14.2
Clasificación de la gravedad de la anafilaxia.
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Prevalencia
No se conoce la prevalencia de la anafilaxia porque, a diferencia de muchos
trastornos, no es obligatorio informar de este tipo de reacciones a ningún
registro nacional. Además, es probable que muchos casos se diagnostiquen
erróneamente [19,20]. También contribuye a esta falta de datos científicos el
hecho de que muchos pacientes que experimentan una reacción anafiláctica
leve reconocen la relación causal con un alimento específico, se automedican
y simplemente tratan de evitar ese alimento en lugar de consultar con un
médico.

En un estudio retrospectivo, Yocum y Khan [21] revisaron todos los casos
de anafilaxia tratados en el departamento de urgencias de la Mayo Clinic (EE.
UU.) durante un período de 3,5 años. Se revisaron los registros de todos los
pacientes que habían experimentado síntomas respiratorios obstructivos y/o
síntomas cardiovasculares, y que además tenían evidencias de la liberación
de mediadores alérgicos, por ejemplo, urticaria. En total se identificaron 179
pacientes; el 66% eran mujeres, el 49% eran atópicos y el 37% había sufrido
una reacción inmediata al alérgeno responsable en el pasado. Se identificó
una causa probable en 142 casos (tabla 14.3). Se descubrió que las reacciones
alérgicas alimentarias eran la causa individual más frecuente de las
reacciones anafilácticas fuera del hospital, más frecuentes que las reacciones a
las picaduras de abejas y a los fármacos juntas. Un estudio de seguimiento
para observar la incidencia de la anafilaxia en el Condado de Olmstead reveló
un aumento del 26% de los casos de anafilaxia entre 1990 y 2000, y alrededor
de un tercio de las reacciones se debían a alergia alimentaria [22]. Las
reacciones anafilácticas alimentarias representan más de la mitad de las
reacciones anafilácticas de los niños tratados en las salas de urgencias, y están
causadas con más frecuencia por los cacahuetes, los frutos secos, la leche, el
pescado o el marisco. Pumphrey [23] y Moneret-Vautrin [24] informaron de
hallazgos similares en el Reino Unido y Francia, respectivamente. En Italia,
Novembre observó que la alergia alimentaria era responsable de
aproximadamente la mitad de los episodios graves de anafilaxia en los niños
tratados en las salas de urgencias [25], y un estudio de los niños en edad
preescolar y en edad escolar del sur de Australia reveló una tasa de anafilaxia
alimentaria, según informaron los padres, de 0,43 por cada 100 niños en edad
escolar, lo que representa más de la mitad de todos los casos de anafilaxia en
este grupo de edad [26]. Del mismo modo, el Canadian Pediatric Surveillance
Program informó de que la causa del 81% de los casos de anafilaxia en los
niños era la alimentación [27]. En un estudio más reciente realizado en
Australia, de 526 niños con reacciones alérgicas generalizadas que acudieron
a los servicios de urgencias, a 57 se les diagnosticó anafilaxia. Esto representa
una incidencia de 9,3 por 1.000 visitas a urgencias por reacciones alérgicas
generalizadas y una incidencia de la anafilaxia de 1 por 1.000 [28]. Liew et al.
observaron una incidencia de ingresos hospitalarios por anafilaxia
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alimentaria de alrededor de 6/100.000 habitantes en 2005, un aumento del
350% en los últimos 11 años [10]. En una serie similar de 304 adultos que
acudieron a un servicio de urgencias en la misma ciudad durante un período
de 1 año, a 162 se les diagnosticó una reacción alérgica aguda, y a 142,
anafilaxia, de los cuales a 60 se les diagnosticó anafilaxia grave y uno murió;
la incidencia de presentación de anafilaxia fue de 1 por 439 [29].

Tabla 14.3
Estudio retrospectivo de 3 años de los casos de anafilaxia que se
produjeron fuera del hospital tratados en el servicio de urgencias de la
Mayo Clinic [7].

Yunginger et al. publicaron el primero de varios informes sobre la
anafilaxia alimentaria mortal en 1988; observaron siete casos de anafilaxia
mortal tras un período de evaluación de 16 meses [5]. En todos los casos,
excepto, quizá, en uno, las víctimas habían ingerido sin saberlo un alimento
que había provocado una reacción alérgica anterior. Del mismo modo, se
produjeron seis reacciones anafilácticas alimentarias mortales y siete casi
mortales en niños (edad, 2-17 años) en tres áreas metropolitanas en conjunto
durante un período de 14 meses [6]. Se observaron los factores de riesgo
comunes en estos casos: todos los pacientes tenían asma (aunque
generalmente bien controlada); todos los pacientes desconocían que estaban
ingiriendo el alimento alérgeno; todos los pacientes habían sufrido reacciones
alérgicas antes causadas por ese alimento, aunque en la mayoría de los casos
los síntomas habían sido mucho más leves, y todos los pacientes tuvieron
síntomas inmediatos y alrededor de la mitad experimentaron un período de
quiescencia antes de un colapso respiratorio grave. En estas dos primeras
series, ninguno de los pacientes que murieron recibió adrenalina de
inmediato, sin embargo, tres pacientes con reacciones casi mortales recibieron
adrenalina en los primeros 15 min después de aparecer los síntomas y aun así
se produjo colapso respiratorio e hipotensión, que requirieron apoyo con
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ventilación mecánica y vasopresores de 12 h a 3 semanas. En ninguno de
estos pacientes estudiados había aumentado significativamente la triptasa
sérica.

En dos informes de Bock et al. [7,8] se evaluaron 63 casos de anafilaxia
alimentaria mortal. Al igual que en la serie anterior, los cacahuates y los
frutos secos fueron responsables de más del 90% de las víctimas mortales,
pero en el segundo informe, la leche causó 4 de 31 muertes. En estas series,
todos menos dos de los pacientes sabían que tenían asma y la mayoría de los
individuos no tenían adrenalina disponible en el momento de la reacción
mortal. Sin embargo, de los 63 casos acumulativos de anafilaxia alimentaria
mortal estudiados, seis individuos (∼ 10%) habían recibido adrenalina de
forma oportuna, pero no respondieron. En una serie anterior de 48 casos
mortales revisados por Pumphrey, tres pacientes (∼ 6%) fallecieron a pesar de
recibir adrenalina de un kit de autoadministración de forma adecuada
cuando empezó la reacción [23].

Parece que la incidencia de la anafilaxia alimentaria provocada por el
ejercicio está aumentando, posiblemente debido a la creciente popularidad
del ejercicio durante la última década. Se han descrito dos tipos de esta forma
de anafilaxia: reacciones después de la ingestión de determinados alimentos
(p. ej., huevos, apio, marisco, trigo) [16,17,30-38] y, con muy poca frecuencia,
reacciones tras la ingestión de cualquier alimento [39,40]. La anafilaxia se
produce cuando un paciente hace ejercicio en las 2-4 h siguientes tras la
ingestión de un alimento, pero de otro modo el paciente puede ingerir el
alimento sin ninguna reacción aparente y puede hacer ejercicio sin ninguna
reacción aparente siempre y cuando no haya ingerido el alimento específico
(o cualquier alimento en el caso de las reacciones inespecíficas) en las últimas
horas. Este trastorno es dos veces más frecuente en las mujeres, y más del
60% de los casos se producen en personas de menos de 30 años de edad. En
un estudio de 199 individuos que experimentaron anafilaxia provocada por el
ejercicio, la ingestión de alimentos en un plazo de 2 h desde el ejercicio se
consideró un factor para el desarrollo de las crisis en el 54% de los casos [31].
Más recientemente, se han observado varios casos de anafilaxia alimentaria
provocada por el ejercicio y del ácido acetilsalicílico [41-43]. Generalmente,
los síntomas comienzan con una sensación de prurito generalizado que
progresa hasta urticaria y eritema, obstrucción respiratoria y colapso
cardiovascular. En los pacientes con anafilaxia alimentaria provocada por el
ejercicio, las pruebas intraepidérmicas del alimento suelen ser positivas y a
veces estos pacientes tienen antecedentes de una alergia «superada» al
alimento causal cuando eran más jóvenes. Como se analiza más adelante, el
tratamiento específico de este trastorno implica la identificación de los
alimentos que causan la reacción, es decir, provocación alimentaria oral doble
ciega, controlada con placebo (PAODCCP), con ejercicio.

Parece que existen varios factores que predisponen a un individuo a la
anafilaxia alimentaria, como antecedentes personales de atopia, antecedentes
familiares de atopia, la edad y la exposición dietética. Los pacientes atópicos
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con asma tienen más riesgo de desarrollar reacciones alérgicas alimentarias
más graves [6-9,44-46]. En los informes de Yunginger et al. [5], Sampson et al.
[6] y Bock et al. [7,8], la mayoría de los individuos eran muy atópicos, y todos
tenían antecedentes de asma. Aunque según los informes la atopia no
predispone a los individuos a un mayor riesgo de anafilaxia, tiende a
predisponerlos a reacciones más graves. En general, se cree que las personas
heredan la capacidad de producir IgE específica del antígeno de las proteínas
de los alimentos y que la hipersensibilidad a un alimento específico no se
hereda. Sin embargo, en un informe de evaluación de gemelos con alergia a
los cacahuetes, hubo una tasa significativa de concordancia de la alergia a los
cacahuetes entre los gemelos monocigóticos en comparación con los gemelos
dicigóticos, lo que indica claramente que hay una influencia genética
importante en la herencia de la alergia a los cacahuetes [47].

La edad puede ser un factor en la predisposición de un individuo a la
anafilaxia alimentaria. La prevalencia de la alergia alimentaria parece mayor
en los primeros 2 años de vida y disminuye con la edad [48]. En consecuencia,
la exposición a ciertos alimentos durante el primer año (p. ej., leche de vaca,
huevo, soja, trigo y cacahuetes [como la mantequilla de cacahuete en EE.
UU.]) aumenta la probabilidad de sensibilización. Las reacciones alérgicas a
la leche, el huevo, la soja y el trigo suelen «superarse» con la edad [48,49].
Generalmente, la alergia a la leche aparece en el primer año de vida, y la
mayoría de los lactantes «superan» su hipersensibilidad a los 7-8 años de
edad [50-52]. Aunque la mayoría de las hipersensibilidades alimentarias se
superan durante la infancia, la sensibilidad alimentaria a los cacahuetes, los
frutos secos, el ajonjolí, el pescado y el marisco suele persistir hasta la edad
adulta [48,53]. Solo alrededor del 20% de los niños a los que se les ha
diagnosticado alergia al cacahuete al principio de sus vidas superan esta
alergia [54,55], y aproximadamente el 10% superan la alergia a los frutos
secos [56].

La exposición alimentaria puede influir de varias formas en la aparición de
anafilaxia alimentaria. Las personas de diferentes poblaciones y
nacionalidades pueden consumir más cantidad de ciertos alimentos, y el
aumento de la exposición puede dar lugar a un aumento de la prevalencia de
la alergia a alimentos específicos. En EE. UU., la alergia al cacahuete es una
de las alergias alimentarias más frecuentes [57,58]. Los estadounidenses
consumen varias toneladas de cacahuetes al día (FDA, 1986). En contraste, en
los países escandinavos, donde se consume mucho pescado, la incidencia de
reacciones alérgicas al bacalao es alta (FDA, 1986). Las alergias al arroz y al
trigo sarraceno son bastante infrecuentes en EE. UU., pero no en Japón,
donde estos alimentos se consumen mucho [59].
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Etiología
Alimentos
Existe información sobre una gran variedad de alimentos que pueden
precipitar una reacción anafiláctica. La lista de alimentos que pueden
producir una reacción anafiláctica es ilimitada y, en teoría, cualquier proteína
alimentaria es capaz de causar una reacción anafiláctica. Como se indica en la
tabla 14.4, ciertos alimentos tienden a citarse con más frecuencia como la
causa de la anafilaxia, aunque cualquier alimento puede producirla. Los
alimentos que suelen ser responsables de las reacciones anafilácticas son los
cacahuetes (y, en menor medida, otras legumbres, como la soja, los
altramuces, las lentejas, los guisantes, los garbanzos), el pescado (p. ej.,
bacalao, pescado blanco, salmón), el marisco (gambas, langostas, cangrejos,
vieiras, ostras), los frutos secos (avellanas, anacardos, pistachos, nueces,
nueces pecanas, castañas, almendras), la leche de vaca, los huevos, las frutas
(plátano, kiwi), las semillas (semillas de sésamo, mostaza) y los cereales o
granos (trigo, arroz, centeno, mijo, trigo sarraceno) [15]. Parece que la
potencia de los alimentos en particular para inducir una reacción anafiláctica
varía, y también depende de la sensibilidad del individuo. En general, para
algunos alimentos, como los cacahuetes, cantidades de microgramos pueden
ser suficientes para provocar una reacción.

Tabla 14.4
Alimentos que participan con más frecuencia en la anafilaxia
alimentaria.

Cacahuetes
Frutos secos Avellanas, nueces, anacardos, pistachos, castañas
Pescado Atún con menos frecuencia
Marisco Gambas, cangrejo, langosta, ostras, vieiras
Leche de vaca Leche de cabra
Huevos de gallina
Semillas Semillas de algodón, semillas de sésamo, piñones, semillas de girasol
Leguminosas Soja, guisantes, judías pintas, garbanzos, judías verdes
Frutas Plátano, kiwi
Cereales Trigo, cebada, avena, trigo sarraceno
Patatas

Teóricamente, la exposición y la sensibilización previas a los alérgenos
alimentarios deben preceder a la reacción anafiláctica inicial. Sin embargo, ha
habido numerosos informes de reacciones anafilácticas que se han producido
después de la primera exposición conocida a una sustancia alimentaria. En
una serie de niños alérgicos a los cacahuetes y los frutos secos, un número
significativo de estos pacientes reaccionaron en su primera exposición
conocida a estos alimentos [60,61]. Varias posibilidades pueden explicar esta
aparente paradoja: los lactantes pueden sensibilizarse a los alimentos que
entran en la leche materna durante la lactancia; la sensibilización puede
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ocurrir después del contacto del alérgeno con la piel en los lactantes con
dermatitis atópica [62,63]; la sensibilización puede producirse después de la
exposición a un antígeno alimentario desconocido (p. ej., la leche de fórmula
que se administra durante la noche en la sala de neonatología, alimentos
administrados por otros cuidadores [como la niñera o los abuelos] o
alimentos contenidos en otros productos que no se sospecha que contienen el
antígeno en cuestión), y la sensibilización puede producirse debido a la
sensibilización cruzada a un alérgeno similar (p. ej., la alergia al kiwi o al
plátano en las personas sensibles al látex) [64]. Algunos datos indican que
puede producirse sensibilización intrauterina [65].

Aditivos alimentarios
Aunque suele sospecharse que los aditivos alimentarios provocan reacciones
anafilácticas, muy pocos de ellos se ha demostrado que provoquen estas
reacciones. Uno de los informes iniciales contiene datos detallados sobre un
paciente atópico, no asmático, que experimentó una reacción anafiláctica
después de consumir un alimento en un restaurante, que contenía cantidades
importantes de bisulfito sódico [66]. Se demostró la presencia de IgE
específica para el bisulfito sódico mediante pruebas cutáneas y la
transferencia de la anafilaxia cutánea pasiva, y una provocación alimentaria
oral causó prurito en los oídos y los ojos, náuseas, calor, tos, opresión en la
garganta y eritema de los hombros. Estos síntomas se resolvieron tras el
tratamiento con adrenalina. Ha habido otros informes de casos dispersos en
la bibliografía que confirman la anafilaxia inducida por el sulfito [67,68].
Varios aditivos naturales se han relacionado con las reacciones anafilácticas,
como el achiote, el psilio y la goma guar [67-71].

Características clínicas
La característica distintiva de las reacciones anafilácticas alimentarias es la
aparición de los síntomas en cuestión de segundos a minutos después de la
ingestión del alimento alérgeno. El curso temporal del aspecto y la percepción
de los síntomas y signos difiere entre los individuos. Casi invariablemente, al
menos algunos de los síntomas comenzarán en la primera hora después de la
exposición. En general, cuanto más tarde aparecen los signos y síntomas
anafilácticos, menos grave es la reacción. Cerca del 10-30% de los pacientes
experimentan una reacción bifásica [6,72-74], en la que suelen manifestar los
síntomas clásicos al principio, después parece que se recuperan (y pueden
volverse asintomáticos) y más adelante recurren los síntomas importantes,
con frecuencia catastróficos, y pueden ser más resistentes al tratamiento
estándar. El período de quiescencia intermedio puede durar hasta 1-3 h. En el
informe de Sampson et al., tres de los siete pacientes con anafilaxia casi
mortal experimentaron anafilaxia prolongada, con síntomas que duraron 1-21
días [6]. La mayoría de los informes indican que la administración de
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adrenalina al principio en el transcurso de la anafilaxia es la mejor opción
para conseguir un pronóstico favorable [75], pero no hay datos que indiquen
que el momento en el que se administra la adrenalina afecte a la prevalencia
de los síntomas bifásicos o prolongados [72]. Además, hay que señalar que en
alrededor del 5-10% de los casos en los que los pacientes han recibido una
inyección inicial de adrenalina de forma oportuna, la anafilaxia sigue
causando la muerte [7,8]. Incluso con el tratamiento adecuado en un centro
médico, en ocasiones infrecuentes es imposible invertir una reacción
anafiláctica una vez que ha comenzado.

Generalmente, los síntomas de la anafilaxia están relacionados con los
sistemas digestivo, respiratorio, cardiovascular y cutáneo [11]. Otros sistemas
orgánicos pueden verse afectados, pero con mucha menos frecuencia. La
secuencia de presentación de los síntomas y la gravedad varían de un
individuo a otro. Además, un paciente que padece anafilaxia con más de un
tipo de alimento puede experimentar una secuencia diferente de síntomas
con cada alimento. Mientras que muchos pacientes desarrollan síntomas
alérgicos similares en ocasiones posteriores después de la ingestión de un
alérgeno alimentario, los pacientes con asma y alergia a los cacahuetes o los
frutos secos parecen ser menos predecibles. Hay muchos casos de niños
alérgicos a los cacahuetes que reaccionaron con síntomas mínimos cutáneos y
digestivos cuando eran niños pequeños, y más tarde desarrollaron asma y
experimentaron una reacción anafiláctica catastrófica después de la ingestión
de cacahuetes durante la adolescencia.

Los primeros síntomas que se experimentan suelen afectar a la orofaringe.
Los síntomas pueden comprender edema y prurito de los labios, la mucosa
bucal, el paladar y la faringe [11,76,77]. Puede verse a los niños pequeños
rascarse la lengua, el paladar, la parte anterior del cuello o los conductos
auditivos externos (presumiblemente por el prurito referido de la faringe
posterior). La evidencia de edema laríngeo comprende «staccato seco», tos
ronca y/o afonía y disfagia. Los síntomas digestivos consisten en náuseas,
vómitos, dolor abdominal de tipo cólico y diarrea. Generalmente, la emesis
contiene grandes cantidades de mucosidad «viscosa». Los síntomas
respiratorios pueden consistir en tos profunda y repetitiva, estridores, disnea
y/o sibilancias. Los síntomas cutáneos de la anafilaxia pueden ser
rubefacción, urticaria, angioedema y/o una erupción macular eritematosa. El
desarrollo de síntomas cardiovasculares, junto con la obstrucción de las vías
respiratorias, es el mayor problema en las reacciones anafilácticas. Aunque
los síntomas cardiovasculares son menos frecuentes en las reacciones
anafilácticas alimentarias que en la anafilaxia producida por picaduras de
insectos o por fármacos, es importante reconocer los primeros síntomas y las
complicaciones potenciales. Los síntomas asociados a la hipotensión pueden
comprender náuseas, vómitos, diaforesis, disnea, hipoxia, mareos,
convulsiones y colapso [78]. La extravasación de líquidos y la vasodilatación
pueden dar lugar a una disminución del volumen de la sangre circulante
hasta del 35% en 10 min [79]. Además, se ha observado disfunción cardíaca
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asociada a alteraciones electrocardiográficas inespecíficas y normalidad de las
arterias coronarias [80]. Por lo tanto, se recomienda colocar al paciente en
posición supina (según tolerancia) y levantarle las piernas para evitar que se
acumule sangre en las extremidades inferiores, y la reanimación con líquidos
intensiva. De hecho, se ha descubierto que la postura erguida puede producir
la muerte en casos de shock anafiláctico alimentario [81].

Otros signos y síntomas que se observan con frecuencia en la anafilaxia son
prurito periocular y nasal, estornudos, diaforesis, desorientación, urgencia o
incontinencia fecal o urinaria, y calambres uterinos (que se manifiestan como
dolor en la parte inferior de la espalda similar al dolor «del parto»). Los
pacientes suelen informar de una sensación de «muerte inminente». En
algunos casos, la manifestación inicial de la anafilaxia puede ser la pérdida de
la consciencia. La muerte puede sobrevenir en cuestión de minutos, pero se
ha observado que se produce de días a semanas después de la anafilaxia
[7,8,23], y las muertes tardías generalmente son el resultado de lesiones
orgánicas que se han producido al principio en el curso de la anafilaxia.

Existen varios factores que parecen aumentar el riesgo de reacciones
anafilácticas más graves. Los pacientes que toman β-bloqueantes o
bloqueantes del calcio pueden ser resistentes a los regímenes terapéuticos
estándar y, por lo tanto, tienen un mayor riesgo de anafilaxia grave [11,40,77-
82]. Parece que los pacientes con asma tienen más riesgo de sufrir síntomas
graves, como se ha señalado en varios informes sobre reacciones anafilácticas
alimentarias mortales y casi mortales [6,7]. Se han observado resultados
parecidos en pacientes con alergia a la picadura de insectos [83] y en
pacientes que experimentan anafilaxia como resultado de la inmunoterapia
[84,85]. En estos pacientes, se desarrolló broncoespasmo agudo junto con
otros síntomas de anafilaxia.

La piel es el órgano más afectado en la anafilaxia, se producen síntomas
cutáneos en más del 80% de los casos [11,73]. Sin embargo, hasta el 20% de los
casos no presentan hallazgos de la piel, especialmente los niños con
reacciones alimentarias [6,28]. En estos casos, el diagnóstico se establece por
los antecedentes de alergia y la posible exposición, junto con los síntomas
consistentes con los criterios 2 que figuran en la tabla 14.1. En algunos casos
infrecuentes, se ha observado que la hipotensión es el síntoma principal de la
anafilaxia. Estas situaciones podrían cumplir el tercer criterio si el paciente se
había expuesto a un alérgeno conocido. La incidencia anual de la anafilaxia
con alteraciones cardiovasculares es 8-10 por 100.000 habitantes [86,87]. En
seis casos de anafilaxia alimentaria mortal [6], los síntomas iniciales se
desarrollaron en 3-30 min, y los síntomas respiratorios graves, en 20-150 min.
Se produjeron síntomas de las vías respiratorias bajas en seis de seis niños,
del aparato digestivo en cinco de seis pacientes, y síntomas cutáneos solo en
uno de cada seis niños. Nunca debe descartarse la anafilaxia basándose en la
ausencia de síntomas cutáneos.
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Diagnóstico
Si se utiliza el algoritmo que se presenta en la tabla 14.1, el diagnóstico de la
anafilaxia debe ser muy evidente [17,18]. Los niños pequeños que se
presentan con anafilaxia suelen tener síntomas cutáneos y digestivos [28],
mientras que los adultos tienen síntomas cutáneos, respiratorios y
cardiovasculares [80]. En muchos casos en los que intervienen alimentos, es
evidente qué alimento ha provocado la reacción por la relación temporal
entre la ingestión y la aparición de los síntomas. El paso inicial para
determinar la causa de un episodio de anafilaxia es una anamnesis muy
cuidadosa, especialmente cuando la causa del episodio no es sencilla [88,89].
Las preguntas específicas que deben realizarse comprenden el tipo y la
cantidad de alimentos consumidos, la última vez que se ingirieron alimentos,
el período de tiempo transcurrido entre la ingestión y el desarrollo de los
síntomas, la naturaleza del alimento (cocinado o crudo), si se habían
producido síntomas parecidos otras veces (y si el alimento en cuestión se
había consumido en esas ocasiones) y si parece que participan otros factores
desencadenantes, como el ejercicio, el alcohol o los AINE.

Básicamente, cualquier alimento puede precipitar una reacción anafiláctica,
pero hay algunos alimentos específicos que parece que participan con más
frecuencia en la etiología de las reacciones anafilácticas alimentarias: los
cacahuetes, los frutos secos, la leche, el pescado y el marisco. En los casos en
que la etiología de la reacción anafiláctica no es evidente, en la anamnesis
sobre la dieta deben revisarse todos los ingredientes de la comida sospechosa,
incluidos todos los posibles ingredientes ocultos o los aditivos alimentarios.
Los alimentos que provocan la reacción pueden ser simplemente un
contaminante (conocido o desconocido) de la comida. Por ejemplo, los
cacahuetes o la mantequilla de cacahuete se añaden con frecuencia a las
galletas, los caramelos, los pasteles o las salsas como el chile, los espaguetis y
la salsa barbacoa. En los restaurantes chinos suelen utilizar mantequilla de
cacahuete para «pegar» los extremos de los rollos de primavera, aceite de
cacahuete prensado o «extruido» para cocinar, y el mismo recipiente para
cocinar una variedad de comidas diferentes, por lo que se arrastran los
contaminantes residuales. Otra causa infrecuente (pero no rara) de la
contaminación de los alimentos tiene lugar durante el proceso de fabricación.
Esta contaminación puede producirse con restos de pasta o masa que «se
vuelven a trabajar» en el siguiente lote de pasteles o galletas, o en las plantas
de procesado donde hay un cambio de producción de un producto al
siguiente. Como ejemplo, una reacción a la mantequilla de almendra en un
paciente alérgico al cacahuete dio lugar a una investigación que determinó
que el 10% de la mantequilla de almendra que se producía en esa planta
estaba contaminada con mantequilla de cacahuete (FDA, 1986). Esto ocurrió
después de un cambio de producción en el proceso de fabricación de
mantequilla de cacahuete a mantequilla de almendra. Otros ejemplos son los
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polos helados que se fabrican en la misma línea que los helados de crema
(leche), zumos de frutas envasados en cajas individuales donde se han
envasado productos lácteos, postres sin leche envasados en plantas de
productos lácteos [90], etc. Los alimentos con «aromas naturales»
consignados en la etiqueta pueden contener un alérgeno insospechado, como,
por ejemplo, caseína en el atún en conserva, los perritos calientes o la
mortadela, soja en varios productos de panadería, etc. Sin embargo, la Food
Allergen Labeling and Consumer Protection Act (FALCPA), promulgada en enero
de 2006 en EE. UU., determinó que en las etiquetas de los alimentos que
contengan cualquier cantidad de leche, huevo, cacahuetes, frutos secos,
pescado, marisco, soja o trigo, debe declararse en un lenguaje sencillo, es
decir, «leche» y no «caseinato sódico». La FALCPA ha conseguido que la
lectura de las etiquetas para averiguar los ingredientes sea mucho más fácil
para millones de estadounidenses. En los países de la Unión Europea se ha
promulgado una legislación similar, y el sésamo se incluye en la lista de
alimentos que deben declararse.

La alergia alimentaria puede desarrollarse a cualquier edad, aunque suele
aparecer en los primeros 3 años de vida. No es infrecuente que se presente un
paciente que ha tolerado un alimento (p. ej., las gambas) durante toda su vida
y que en algún momento de su vida adulta ha experimentado una reacción
alérgica importante después de consumir el alimento. Estos pacientes pueden
experimentar un episodio inminente sin previo aviso, pero no es infrecuente
que en el interrogatorio detallado describan algunos síntomas menores
previos, como prurito bucal o náuseas y calambres. También es posible que la
cocción o el procesamiento de algunos alimentos puedan eliminar, disminuir
o incluso aumentar la alergenicidad.

Algunos trastornos pueden confundirse con la anafilaxia alimentaria. Entre
estos problemas clínicos se encuentran la escombroidosis, la urticaria facticia
y el colapso vasovagal. En ausencia de urticaria y angioedema, hay que
considerar la arritmia, el infarto de miocardio, el angioedema hereditario, la
aspiración de un bolo de comida, la embolia pulmonar y los trastornos
convulsivos. Seguir el algoritmo de la tabla 14.1 debe permitir a los médicos
identificar con precisión a los individuos con anafilaxia.

Cuando existe edema laríngeo, especialmente cuando se acompaña de
dolor abdominal, debe tenerse en cuenta el diagnóstico de angioedema
hereditario. En general, este trastorno tiene un inicio más lento, no incluye
urticaria y suele haber antecedentes familiares de reacciones similares [91,92].
La mastocitosis generalizada produce rubefacción, taquicardia, prurito,
cefalea, dolor abdominal, diarrea y síncope. La urticaria facticia puede
producirse cuando los pacientes ingieren a propósito y en secreto una
sustancia alimentaria a la que saben que son alérgicos.

En el síncope vasovagal, el paciente puede sufrir un colapso después de
una inyección o una situación dolorosa o molesta. Generalmente, el paciente
está pálido y se queja de náuseas antes del episodio sincopal, pero no se queja
de prurito ni presenta cianosis. No se produce disnea y los síntomas se alivian
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casi inmediatamente con el decúbito. La diaforesis profusa, el pulso lento y el
mantenimiento de la presión arterial suelen completar el síndrome [93], pero
se han observado asistolia y bradicardia asociadas a la extracción de sangre
[94]. La hiperventilación puede causar dificultad para respirar y colapso. Por
lo general, no se asocia a otros signos y síntomas de anafilaxia, excepto
sensaciones de hormigueo periférico y peribucal.

Evaluación analítica
Las pruebas analíticas de los pacientes con una reacción anafiláctica deben
dirigirse a identificar los anticuerpos IgE específicos para el alimento en
cuestión. Los anticuerpos IgE pueden reconocerse in vivo mediante la pruebas
intraepidérmicas. Aunque no es absoluta, una prueba intraepidérmica
negativa es un excelente factor predictivo de una reacción alimentaria
mediada por IgE negativa para el alimento sospechoso. Por el contrario, una
prueba cutánea positiva no significa necesariamente que el alimento sea el
elemento desencadenante, pero, en un paciente con antecedentes clásicos de
anafilaxia por la ingestión de un alimento aislado y una prueba
intraepidérmica positiva a ese alimento, parece que esta prueba analítica es
un buen factor predictivo positivo de la reactividad alérgica. En los casos de
anafilaxia provocada por el ejercicio dependiente del ácido acetilsalicílico o
alimentaria, las pruebas intraepidérmicas realizadas después del
ejercicio/ingestión de ácido acetilsalicílico mejoran en comparación con las
pruebas realizadas antes en muchos pacientes [42].

Las pruebas cutáneas tienen algunas limitaciones que hay que conocer. Se
especula que la respuesta de las pruebas cutáneas puede no ser positiva si se
realizan poco después de la reacción anafiláctica debido a la anergia
temporal. Aunque no se ha demostrado en la alergia alimentaria, este
fenómeno se ha comprobado en la hipersensibilidad a los himenópteros
después de una picadura de insecto [95]. Las causas posibles de los resultados
falsos negativos de las pruebas intraepidérmicas son una técnica inadecuada,
el uso concomitante de antihistamínicos o el uso de extractos de alimentos
con potencial alérgeno reducido o inadecuado. En algunos alimentos, el
procesamiento para obtener los extractos comerciales puede disminuir la
antigenicidad [96]. Esto es especialmente cierto para algunas frutas y
verduras, y en ocasiones para los mariscos. Sin embargo, si hay un alto índice
de sospecha de que un alimento puede haber producido una reacción
anafiláctica a pesar de que la prueba intraepidérmica es negativa, debe
hacerse una prueba con el alimento natural utilizando el método «punción
más punción» para garantizar la ausencia de anticuerpos IgE detectables [97].
Hay que tomar algunas precauciones cuando se realiza esta técnica, porque
no se controla la cantidad de antígeno que hay en el dispositivo de punción, y
también deben realizarse controles negativos apropiados.

Las pruebas cutáneas adecuadas están indicadas en todos los pacientes,
aunque inicialmente puede evaluarse la medida in vitro de la IgE específica
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de los alimentos. En muchos pacientes con anafilaxia es necesario realizar
pruebas intraepidérmicas limitadas para confirmar la etiología de la reacción
anafiláctica. En los casos de anafilaxia idiopática, las pruebas de punción más
extensas a veces pueden ser útiles para hacer el diagnóstico [98]. El médico
debe decidir cuántas pruebas cutáneas son prácticas y están justificadas,
teniendo en cuenta el bajo rendimiento previsto de los resultados positivos en
la anafilaxia idiopática y la importancia de descubrir la etiología de este
trastorno grave.

A veces se realizan pruebas cutáneas intradérmicas después de las pruebas
intraepidérmicas negativas en otras enfermedades alérgicas, pero la
importancia diagnóstica de una prueba intradérmica positiva a un alimento
después de una prueba intraepidérmica negativa no tiene beneficios clínicos
[99], excepto en casos de anafilaxia retardada causada por la galactosa-α-1, 3-
galactosa de la carne roja [100,101]. Se han documentado reacciones
anafilácticas mortales después de las pruebas cutáneas intradérmicas para
alimentos [84,102], por lo que hay que tomar precauciones especiales si se han
realizado pruebas intradérmicas (si se han terminado). Bajo ninguna
circunstancia debe hacerse una prueba cutánea intradérmica antes de
realizar una prueba intraepidérmica. En los casos en que se sospeche
hipersensibilidad extrema, pueden estar justificados abordajes alternativos,
como diluir más el extracto del alimento antes de las pruebas
intraepidérmicas o el uso de una prueba de la IgE específica del alimento in
vitro, por ejemplo, UniCAP®. Parece que el UniCAP System es ligeramente
más sensible que el RAST estándar antiguo. En varios estudios, se han
establecido las curvas predictivas y los puntos de decisión diagnósticos
utilizando el UniCAP System para predecir una provocación alimentaria oral
positiva para al menos la leche, el huevo y el cacahuete [103-105]. En la
actualidad, no existe una prueba analítica para predecir la posible gravedad
de una reacción alérgica. En un estudio en el que se investigó la unión de la
IgE de pacientes con alergia a los cacahuetes a los epítopos alérgenos de los
cacahuetes, se demostró que los individuos con uniones a un gran número de
epítopos (diversidad de epítopo) tendían a tener reacciones más graves que
los que tenían uniones con menos epítopos [106].

La activación masiva de los mastocitos durante la anafilaxia produce un
aumento espectacular de la histamina en el plasma y, un poco más tarde, un
aumento de la triptasa sérica en el plasma [107,108]. La histamina plasmática
aumenta en los primeros minutos de una reacción y generalmente permanece
así solo durante unos minutos, se necesitan técnicas especiales para su
obtención y se descompone a no ser que la muestra de plasma se congele
inmediatamente. Por lo tanto, medir la histamina plasmática para
documentar la anafilaxia es poco práctico, excepto en situaciones de
investigación. Todavía no se ha demostrado si medir la metilhistamina
urinaria puede ser útil para documentar la anafilaxia. La triptasa sérica
aumenta durante la primera hora y puede permanecer así durante muchas
horas. Es bastante estable a temperatura ambiente y se puede obtener a partir
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de muestras post mórtem [108]. Se ha observado que la triptasa total está muy
elevada en algunos casos de anafilaxia provocada por picaduras de abeja o
por fármacos [108], pero en varios estudios recientes se ha descubierto que
aumenta con menos frecuencia que la histamina plasmática [88,109,110,107].
Desafortunadamente, la triptasa total no suele aumentar en la anafilaxia
alimentaria [6,40]. La β-triptasa madura es un mejor indicador de la
activación de los mastocitos, y si la prueba para la β-triptasa se vuelve más
disponible, puede llegar a ser un mejor indicador de la anafilaxia que la
triptasa total [88]. Otros mediadores que se están evaluando por su posible
uso como marcadores analíticos de la anafilaxia son la carboxipeptidasa y el
factor activador de plaquetas (PAF) [88,111,112]. En un estudio reciente se
observó que las concentraciones de PAF aumentaron en el 20, el 66,7 y el
100% de los pacientes con reacciones anafilácticas leves, moderadas y graves,
respectivamente, mientras que los valores de la histamina aumentaron del 40
al 57 y al 70%, y los de la triptasa del 0 al 60% a través de los tres grados de
anafilaxia [112].

Las PAODCCP son la «técnica de referencia» para el diagnóstico de la
alergia alimentaria, pero están contraindicadas en los pacientes con
antecedentes inequívocos de anafilaxia tras la ingestión aislada de un
alimento para el que tienen evidencias de anticuerpos IgE significativos
[40,111]. Sin embargo, si el paciente consumió varios alimentos y las pruebas
cutáneas son positivas para varios alimentos, es esencial que se identifique el
alimento responsable. Algunos pacientes sufren reacciones anafilácticas
repetidas porque los médicos asumieron incorrectamente que habían
identificado el alimento responsable [6]. Los niños pequeños que sufren
reacciones anafilácticas a alimentos distintos de los cacahuetes, los frutos
secos, el pescado y los mariscos pueden superar su reactividad clínica más
adelante, por lo que una provocación alimentaria oral pueden estar
justificada tras un largo período de eliminación de los alimentos sin
antecedentes de reacciones a ingestiones accidentales.
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Tratamiento
El tratamiento de la anafilaxia alimentaria puede subdividirse en tratamiento
agudo y a largo plazo. Aunque los médicos pasan horas preparándose para el
tratamiento de una crisis aguda, las medidas a largo plazo son las que ofrecen
la mejor calidad de vida para los pacientes con alergia alimentaria.

Tratamiento agudo
Si una reacción anafiláctica alimentaria no se trata inmediatamente, puede
producirse la muerte [5-8] (tabla 14.5). Los datos de la revisión de las
reacciones anafilácticas mortales provocadas por la picadura de abeja indican
que, cuanto más se retrasa el tratamiento inicial, mayor es la incidencia de
complicaciones y la mortalidad [113]. Aunque la adrenalina es claramente el
fármaco de primera elección para el tratamiento de la anafilaxia, un estudio
multicéntrico de las visitas al servicio de urgencias en EE. UU. debidas a las
alergias reveló que solo el 16% de los 678 pacientes que acudieron a este
servicio con reacciones alérgicas alimentarias agudas recibieron adrenalina.
Incluso en el grupo de pacientes en los que se confirmó la anafilaxia (51%),
solo se administró adrenalina al 22% [114]. Antes del tratamiento inicial debe
realizarse una evaluación rápida para determinar el alcance y la gravedad de
la reacción, la adecuación de la oxigenación, el gasto cardíaco y la perfusión
tisular, los fármacos que pueden causar confusión (p. ej., β-bloqueantes) y la
causa probable de la reacción [40,111]. El paciente debe colocarse en posición
supina, con las piernas levantadas, si lo tolera, para ayudar a mantener la
perfusión y la presión arterial adecuadas [81]. El tratamiento inicial debe
dirigirse a mantener una vía respiratoria eficaz y el sistema circulatorio. El
primer paso del tratamiento agudo de la anafilaxia es la inyección
intramuscular de 0,01 ml/kg de adrenalina acuosa 1:1.000 (dosis máxima de
0,3-0,5 ml o 0,3-0,5 mg). La administración intravenosa de adrenalina puede
causar arritmias mortales o infarto de miocardio, especialmente en los
adultos, y debe reservarse para la hipotensión resistente que requiere
reanimación cardiopulmonar [115]. En los pacientes con síntomas
pulmonares, debe administrarse oxígeno complementario.

Tabla 14.5
Tratamiento agudo de la anafilaxia.

Evaluación rápida
de

Magnitud y gravedad de los síntomas
Adecuación de la oxigenación, el gasto cardíaco y la perfusión tisular, fármacos que pueden causar confusión
Posible causa de la reacción

Tratamiento
inicial

Adrenalina: 0,01 mg/kg/dosis hasta 0,3-0,5 mg i.m. hasta 3 veces cada 15-20 min (ampolla de adrenalina: 1:1.000)
Oxígeno: 40-100% con mascarilla
Colocar al paciente en decúbito supino con las piernas levantadas, si lo tolera
Líquidos intravenosos: 30 ml/kg de cristaloides hasta 2 l (o más, dependiendo de la presión arterial y la respuesta a los
fármacos)

Fármacos Salbutamol nebulizado: puede ser continuo
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secundarios Antihistamínicos: antagonistas H1 (difenhidramina: 1 mg/kg hasta 75 mg; cetiricina: 0,25 mg/kg hasta 10 mg)
Antagonistas H2 (cimetidina: 4 mg/kg hasta 300 mg; ranitidina: 1-2 mg/kg hasta 150 mg)
Corticoesteroides (metilprednisolona): 1-2 mg/kg/dosis
Dopamina: para la hipotensión resistente a la adrenalina (2-20 µg/kg/min)
Noradrenalina: para la hipotensión resistente a la adrenalina
Glucagón (5-15 µg/min): para la hipotensión resistente a la adrenalina y la noradrenalina; especialmente en pacientes que
toman β-bloqueantes

Alta Plan y fármacos de urgencias
Cita para evaluar la causa, si no se conoce

Con el fin de garantizar que los pacientes reciben adrenalina tan pronto
como sea posible, es importante que ellos, sus familiares y otros cuidadores
reciban formación sobre la autoadministración de adrenalina. Existen jeringas
precargadas con adrenalina disponibles y hay que proporcionárselas a los
pacientes con riesgo de anafilaxia alimentaria, es decir, a los pacientes con
antecedentes de una reacción anafiláctica previa, y a los pacientes con asma y
alergia alimentaria, sobre todo si son alérgicos a los cacahuetes, los frutos
secos, el pescado o el marisco. Existen distintos autoinyectores de adrenalina
disponibles en EE. UU., Europa y Asia, y se han diseñado principalmente
para una única inyección intramuscular. Todo se consigue con dos dosis: 0,3
mg para los que pesan más de 28 kg y 0,15 mg para los que pesan menos de
28 kg. Generalmente, en los niños se aumenta a la dosis a 0,3 mg cuando
alcanzan un peso de 23-28 kg [40], dependiendo de la gravedad de las
reacciones anteriores. Puesto que para los padres y los cuidadores intentar
medir y administrar adrenalina de un vial es muy poco preciso [116], suele
utilizarse una dosis de adrenalina de 0,15 mg en los niños pequeños que
pesan 8 kg o más. En los niños que han sufrido síntomas graves antes, la
dosis debe aumentarse a 0,3 mg antes que en los que tienen antecedentes de
reacciones más leves. Puesto que la mayoría de los autoinyectores solo
contienen una dosis, pueden prescribirse dos autoinyectores a los pacientes
que han sufrido una reacción anafiláctica anterior, o que son de alto riesgo y
no tienen fácil acceso a un centro médico. Es imprescindible que el paciente
y/o sus familiares practiquen con dispositivos de entrenamiento adecuados
para asegurar su capacidad de utilizar el dispositivo con soltura en caso de
urgencia. También hay que dejar claro a los pacientes que estos dispositivos
precargados tienen una vida útil de 1 año y, por lo tanto, deben renovarse
cada año.

Las preparaciones de liberación sostenida de adrenalina no son un
tratamiento adecuado para la anafilaxia aguda. Aunque en el pasado se
recomendó la adrenalina inhalada (nebulizada o mediante un inhalador de
dosis medida) [117], en un estudio realizado por Simon et al. se demostró que
la mayoría de los niños y los adolescentes no pueden inhalar suficiente
adrenalina para conseguir concentraciones sistémicas adecuadas [118,119].
Dosis menores pueden ser beneficiosas para invertir el edema laríngeo o el
broncoespasmo persistente.

Una vez que se ha administrado la adrenalina, otras modalidades de
tratamiento pueden ser beneficiosas. Los estudios indican que la combinación
de un antihistamínico H1 (es decir, 1 mg/kg de difenhidramina hasta 75 mg,
por vía intramuscular o por vía intravenosa) y un antihistamínico H2 (es
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decir, 4 mg/kg hasta 300 mg de cimetidina), por vía intravenosa, puede ser
más eficaz que cualquiera de ellos si se administra solo [77,120]. Ambos
antagonistas de la histamina deben infundirse lentamente si se administran
por vía intravenosa, ya que la infusión rápida de difenhidramina se asocia a
arritmias y la cimetidina a caídas de la presión arterial. Todavía no se ha
establecido la función de los corticoesteroides en el tratamiento de la
anafilaxia [40,121]. Sin embargo, la mayoría de los expertos recomiendan la
administración de prednisona (1 mg/kg por vía oral) para los episodios de
leves a moderados de anafilaxia y metilprednisolona (1-2 mg/kg por vía
intravenosa) para la anafilaxia grave en un intento de modular la respuesta
de fase tardía [11]. Debe asumirse que los pacientes que han estado
recibiendo tratamiento con glucocorticoides por otras razones tienen
supresión del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal y hay que administrarles
dosis de estrés de hidrocortisona por vía intravenosa durante la reanimación.
Si las sibilancias son prominentes, se recomienda un β-adrenérgico en aerosol
(p. ej., salbutamol) de manera intermitente o continua, dependiendo de los
síntomas del paciente y de la disponibilidad de la monitorización cardíaca. La
aminofilina intravenosa también puede ser útil para los síntomas
respiratorios resistentes. La adrenalina en aerosol puede ser útil para prevenir
el edema de las vías respiratorias altas potencialmente mortal; sin embargo,
aproximadamente en el 10% puede ser necesaria una traqueotomía para
prevenir la obstrucción laríngea mortal [122]. La hipotensión, debido a un
cambio del líquido desde el espacio intravascular al espacio extravascular,
puede ser grave y resistente a la adrenalina y los antihistamínicos. Colocar al
paciente en decúbito (si lo tolera) con las piernas levantadas mejora
inmediatamente el retorno cardiovascular [123]. Dependiendo de la presión
arterial, con frecuencia es necesario infundir rápidamente grandes volúmenes
de cristaloides (p. ej., solución de lactato de Ringer o solución salina normal)
para invertir el estado hipotenso [124]. Una alternativa a la solución de
cristaloides el coloide hidroxietilalmidón. Los niños pueden necesitar hasta 30
ml/kg de cristaloides durante la primera hora [125] y los adultos hasta 2 l [80]
durante la primera hora para controlar la hipotensión. Los pacientes que
toman β-bloqueantes pueden requerir volúmenes mucho más grandes (p. ej.,
5-7 l) de líquido antes de que la presión se estabilice [126].

Aunque la adrenalina y los líquidos son la base del tratamiento de la
hipotensión, puede ser necesario el uso de otros fármacos vasopresores
[40,77]. La administración de dopamina a una velocidad de 2-20 µg/kg/min
mientras se vigila cuidadosamente la presión arterial puede salvar la vida.
Además, administrar 1-5 mg de glucagón en forma de bolo seguido de una
infusión de 5-15 µg/min ajustada según la respuesta clínica puede ser útil en
los casos resistentes o en los pacientes que toman β-bloqueantes. Todavía no
se ha determinado cuál es el mejor abordaje para el tratamiento de los
pacientes que sufren anafilaxia mientras toman β-bloqueantes. Si se han
utilizado β1- y β2-bloqueantes combinados (p. ej., propranolol), puede ser
posible administrar adrenalina por su actividad α-adrenérgica e isoproterenol
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en un intento de superar el β-bloqueo. Puesto que los pacientes pueden
experimentar una respuesta bifásica, todos los pacientes deben vigilarse
durante un mínimo de 4 h, más en los casos de anafilaxia más grave [40].

Aunque es controvertido, algunos expertos defienden el uso de carbón
activado en un intento de evitar una mayor absorción de los alérgenos
alimentarios en el intestino [127]. Sin embargo, el volumen requerido y el
sabor desagradable suelen impedir que los pacientes tomen las cantidades
adecuadas, y las consecuencias de la aspiración son graves. Otros indican que
hay que intentar vaciar el estómago, si no se ha producido ya el vómito,
mediante lavado gástrico cuando se han ingerido grandes cantidades del
alérgeno. Todavía no se ha demostrado si estas medidas son beneficiosas o no
para mejorar la anafilaxia alimentaria.

Los pacientes que tienen riesgo de anafilaxia alimentaria deben llevar
información médica sobre su trastorno disponible en todo momento, por
ejemplo, una pulsera o collar MedicAlert®. Esta información puede salvarles
la vida, porque acelerará el diagnóstico y el tratamiento adecuado cuando
sufran una reacción anafiláctica.

Tratamiento a largo plazo
La naturaleza potencialmente mortal de la anafilaxia hace que la prevención
sea la piedra angular del tratamiento (tabla 14.6). Si el alérgeno alimentario
causal no está claramente definido, debe iniciarse inmediatamente una
evaluación para determinar la etiología y poder evitar que se produzca un
nuevo episodio mortal, como se ha analizado anteriormente. El foco central
de la prevención de la anafilaxia alimentaria requiere la identificación
adecuada y la evitación dietética completa del alérgeno alimentario específico
[11,40], sobre todo para los que tienen más riesgo de anafilaxia, como se ha
mencionado antes. Es imprescindible un proceso educativo para garantizar
que el paciente y los familiares entienden cómo evitar todas las formas del
alérgeno alimentario y la posible gravedad de una reacción si el alimento se
consume inadvertidamente. La Food Allergy Research and Education es una
organización sin ánimo de lucro estadounidense
(http://www.foodallergy.org) que puede ayudar a proporcionar a los
pacientes información sobre cómo evitar los alérgenos alimentarios y que
tiene varios programas para los colegios y los padres de niños con alergias
alimentarias y anafilaxia. Debe prescribirse adrenalina autoinyectable, y hay
que enseñar a los pacientes o a los padres a utilizar correctamente estos
dispositivos.

 
Tabla 14.6
Tratamiento a largo plazo de la anafilaxia alimentaria.
Identifique positivamente los alimentos que provocaron la
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reacción anafiláctica
Eduque al paciente, la familia y/o los cuidadores sobre cómo

evitar cualquier exposición al alérgeno alimentario
Proporcione al paciente de riesgo adrenalina inyectable y enséñele

bien cuándo y cómo utilizar este fármaco (es decir, practique
con un autoinyector de entrenamiento)

Proporcione al paciente un antihistamínico líquido
(difenhidramina o hidroxicina) y enséñele cuándo y cómo
utilizar este fármaco

Establezca un plan de urgencia formal en caso de una reacción:
uso correcto de los «fármacos de urgencia», traslado al centro
de urgencias más cercano (con capacidad para la reanimación y
la colocación de sondas endotraqueales)

No es infrecuente que los pacientes que han experimentado una reacción
alérgica alimentaria previa muestren después alguna medida de evitación
instintiva, que puede caracterizarse por aversión extrema al sabor o incluso el
olor del alimento responsable. Se requiere una función muy proactiva para
que la persona sensibilizada evite por completo un alimento que le ha
provocado una reacción anafiláctica anterior. Para muchos, esto puede
requerir incluso la eliminación total de ese alimento del hogar familiar. Las
medidas educativas deben dirigirse al paciente, su familia y el personal del
colegio, y otros cuidadores o compañeros de trabajo, para que entiendan la
gravedad potencial y el alcance del problema. Si un paciente consume comida
preparada fuera del hogar, siempre tiene que ser muy cauteloso y no debe
dudar en hacer preguntas muy específicas y detalladas sobre los ingredientes
de los alimentos que tiene la intención de consumir. Desafortunadamente, no
es infrecuente que los pacientes que cenan en restaurantes ingieran un
alimento que se les aseguró que no había en la comida que estaban comiendo.

Aunque los cambios en las leyes de etiquetado de los alimentos en EE. UU.
y Europa han simplificado mucho la lectura de las etiquetas para las personas
con alergias alimentarias, aún existen varios problemas. Estos problemas se
clasifican en cuatro categorías: 1) etiquetas engañosas, por ejemplo, las natas
«sin lácteos» por lo general contienen algunas proteínas de la leche; 2)
cambios de ingredientes, por ejemplo, pueden modificarse los ingredientes de
un alimento con un nombre comercial sin realizar ningún cambio
significativo en la etiqueta; 3) la denominación «aroma natural» permite a
menudo que un producto contenga pequeñas cantidades de otras proteínas
alimentarias con fines de aromatización sin tener que identificar la proteína,
por ejemplo, caseína en el atún enlatado, y 4) la contaminación accidental que
puede producirse cuando se elaboran varios productos en la misma línea y
las proteínas residuales de la elaboración anterior adulteran la elaboración
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posterior, por ejemplo, helados sin leche. Todavía es imprescindible que los
pacientes y sus familiares lean escrupulosamente todas las etiquetas de los
productos, porque pueden encontrarse algunos alérgenos alimentarios
inesperadamente.
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Pronóstico
Muchos niños pequeños a los que se les ha diagnosticado anafilaxia
alimentaria como la leche, los huevos, el trigo y la soja tienen muchas
posibilidades de superar la hipersensibilidad clínica al cabo de varios años.
Los niños que desarrollan hipersensibilidad alimentaria después de los 3 años
de edad tienen menos probabilidades de que desaparezcan sus reacciones
alimentarias durante un período de varios años. Aproximadamente, el 20%
de los niños que desarrollan alergia al cacahuete al principio de sus vidas
[54,55] superan esta hipersensibilidad. Existen pocos informes sobre niños
que parece que han superado la alergia al cacahuete solo para que la
reactividad alérgica se repita en una fecha posterior [128,129]. Generalmente,
las alergias a alimentos como los frutos secos, el pescado y el marisco no se
superan, y parece probable que estos individuos conserven su
hipersensibilidad alérgica durante toda la vida [48]. Debido a una mejor
descripción de los alérgenos y a la comprensión de los mecanismos
inmunológicos que participan en esta reacción, los investigadores han
desarrollado varias modalidades terapéuticas que podrían aplicarse al
tratamiento y la posible prevención de la alergia alimentaria. Entre las
opciones terapéuticas que se están investigando actualmente se encuentran la
inmunoterapia con péptidos, la inmunoterapia con proteínas mutadas del
alérgeno, la inmunización con ADN, la inmunización con secuencias
inmunoestimulantes, una formulación a base de hierbas chinas y el
tratamiento anti-IgE [130,131]. Estas nuevas formas de tratamiento para la
enfermedad alérgica son prometedoras para el tratamiento seguro y eficaz de
las personas con alergias alimentarias, y para la prevención de las mismas en
el futuro.
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Conceptos clave

•  E l  término «cól ico de l  lac tante» descr ibe ep isodios de

l lanto paroxís t ico inexpl icable y  quej idos (durante más de 3

h a l  d ía)  en lactantes que,  por  o t ra  par te ,  están sanos.

•  Los s ín tomas del  có l ico suelen empezar  en las pr imeras

semanas de v ida y  desaparecen gradualmente a los 4-5

meses de edad.

•  Aunque la  e t io logía de los có l icos es mul t i fac tor ia l ,  ex is te

una crec iente ev idenc ia que v incu la este t rastorno con la

a lerg ia  d igest iva a las proteínas a l imentar ias (no mediadas

por  IgE) .

•  En los lactantes a l imentados con leche materna,  las

reacc iones de h ipersens ib i l idad pueden estar  causadas por

la  ingest ión de proteínas in tactas de los a l imentos

contenidas en la  leche materna.

•  Se ha demostrado que en los lactantes a l imentados con
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leches matern izadas muy h idro l izadas (predomina la

caseína del  suero de leche)  o  a base de aminoácidos

mejoran los s ín tomas del  có l ico,  mient ras que las leches

matern izadas con so ja ,  con leche de vaca s in  lac tosa o

parc ia lmente h idro l izadas no of recen n ingún benef ic io

terapéut ico.

•  Se ha demostrado que las d ie tas de e l iminac ión maternas

reducen s ign i f icat ivamente la  durac ión de l  l lanto en los

lactantes con có l ico que se a l imentan con leche materna.

•  En var ios estud ios a leator izados rec ientes sobre e l  e fecto

de los suplementos con probiót icos en los lactantes con

cól ico,  se ha demostrado una d isminuc ión s ign i f icat iva de la

durac ión de l  l lanto.
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Introducción
El llanto persistente es un problema pediátrico frecuente que afecta a más del
20% de los lactantes [1]. En la mayoría, esta conducta angustiosa comienza a
las 2 semanas de edad, alcanza el máximo aproximadamente a las 6 semanas
y se resuelve gradualmente a los 4-5 meses de edad [2,3]. En un estudio
canadiense se observó que el 6,4% de los lactantes seguían teniendo cólicos a
los 3 meses de edad [4]. Aunque la etiología de cólico del lactante es
multifactorial, existe una creciente evidencia que vincula el llanto persistente
y la angustia del lactante con la alergia alimentaria [5,6]. Los factores
interactivos y los patrones de conducta también influyen en la evolución
clínica del cólico del lactante [7].

El llanto y los quejidos, especialmente por la noche, son fenómenos
normales del desarrollo en los primeros meses de vida [2]. Los paroxismos
inexplicables de irritabilidad, quejidos o llanto que persisten durante más de
3 h al día, más de 3 días a la semana y durante al menos 3 semanas, se
consideran un trastorno clínico independiente que se llama «cólico» [3,8].
Durante estos episodios, el lactante puede encoger las piernas sobre el
abdomen y presentar rubefacción. Con frecuencia se observan distensión
abdominal y flatulencia. Los padres pueden atribuir estos episodios al dolor.
Sin embargo, generalmente parece que el lactante está bien, y se ha estimado
que aproximadamente en el 5% de los casos puede identificarse una etiología
médica subyacente [7,9].
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Epidemiología del cólico
Las cifras de la prevalencia del cólico del lactante varían mucho, dependiendo
de la definición de cólico y del método de reclutamiento que se utilizan en los
estudios epidemiológicos [1]. Hasta ahora no se ha realizado ningún estudio
de la prevalencia basado en la población utilizando criterios diagnósticos
aceptados de forma general para el cólico. Muchos estudios están sesgados
hacia los cólicos graves o las familias que acuden al médico en los episodios
graves [1]. Por ejemplo, las madres con síntomas depresivos pueden ser más
propensas a buscar ayuda cuando su hijo llora [10,11]. Además, los padres
perciben el llanto persistente como más preocupante si no se asocia a
síntomas como la regurgitación [12] o las dificultades para alimentarse [13], lo
que puede conducir a una sobrestimación de los trastornos médicos
subyacentes. En la tabla 15.1 se muestra la prevalencia del cólico en varios
países occidentales.

Tabla 15.1
Prevalencia del cólico del lactante.

Clasificación clínica de los síndromes de llanto
La etiología del cólico del lactante es multifactorial, y no conocemos bien los
mecanismos que conducen a un comportamiento angustioso en los lactantes.
El término «cólico» implica que la angustia de los lactantes está relacionada
con dolor o espasmo visceral, aunque este mecanismo no se ha demostrado
de manera concluyente, por lo que se han utilizado términos alternativos,
como «llanto persistente» o «conducta angustiosa».

En la siguiente discusión se utiliza el término «cólico» indistintamente con
cada uno de estos términos, mientras no implique un mecanismo patológico
particular.
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Barr ha indicado cuatro síndromes de llanto principales en los lactantes [7],
que pueden solaparse clínicamente:
• Cólico del lactante.
• Síndrome de angustia madre-hijo persistente.
• Lactante con temperamento «difícil».
• Lactante mal regulado.

Según este modelo, el cólico del lactante se considera parte del desarrollo
emocional normal, en el que los lactantes tienen menos capacidad para
regular la duración del llanto [7]. Si el cólico no se resuelve en varias
semanas, puede alterar la relación madre-hijo, que es el síndrome de angustia
madre-hijo persistente; este grupo suele presentarse con manifestaciones
orgánicas asociadas, como dificultades de la alimentación [13,24], reflujo
gastroesofágico (RGE) [24-27], esofagitis [28], intolerancia a la lactosa [29,30] o
alteraciones de la motilidad digestiva [31]. Muchas de estas manifestaciones
se han relacionado con alergia a proteínas alimentarias [25,31]. El lactante con
temperamento «difícil» puede estar predispuesto a la afectividad negativa y
tiene una mayor tendencia al llanto persistente. En la última categoría, se cree
que el lactante «mal regulado» tiene una desregulación central que produce
disminución de su capacidad para calmarse a sí mismo, poca tolerancia a los
cambios y excitación con hiperalerta [7].
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Factores del lactante y de los padres
asociados al cólico del lactante
Factores del lactante
Brazelton [2] utilizó los registros de los padres en gráficos del llanto para
documentar la evolución natural de la conducta angustiosa de los lactantes
[2,8]. Barr et al. [32] desarrollaron gráficos del llanto de 24 h que se validaron
con grabaciones de cintas de audio activadas por voz de los lactantes que
lloraban. Utilizando estos gráficos del llanto validados, Hunziker y Barr [33]
confirmaron los hallazgos de Brazelton [2].

Existen diferencias significativas en el patrón y la duración de la conducta
angustiosa de los lactantes con cólicos y sin cólicos [34]. La figura 15.1
muestra los grados más altos de la conducta angustiosa en los lactantes con
cólico en comparación con los lactantes sin cólico. La evaluación de la
conducta angustiosa con una base hora a hora mostró un predominio de
síntomas nocturnos, pero también se producían episodios prolongados de
llanto en otros períodos del día. Estos episodios de llanto inconsolable y
prolongado parecen ser características específicas del cólico del lactante en las
primeras semanas de vida [35]. Es importante distinguir los síntomas del
cólico de los problemas del ciclo sueño-vigilia, que también son un trastorno
frecuente en los lactantes. La evidencia de estudios longitudinales indica que
los lactantes con síntomas de cólico de alrededor de 5-6 semanas de edad por
lo general no tienen un problema del sueño a las 12 semanas de edad, lo que
indica diferentes etiologías para el cólico y los problemas del ciclo sueño-
vigilia persistentes en los lactantes [36].
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FIGURA 15.1  Comparación de la variación diurna de las puntuaciones de
angustia de lactantes con y sin cólico; duración media por hora del llanto y

momento en que se quejan, registrados durante 24 h. Los símbolos en color negro
marcan los períodos con una diferencia significativa de los llantos y las quejas

entre los grupos (p < 0,05). Tomado de la referencia 34.

Los niños con antecedentes de cólico tienen un mayor riesgo de
experimentar emociones negativas y estados de ánimo negativos durante las
comidas, y más probabilidades de presentar dolor abdominal en la primera
infancia, lo que indica que el temperamento infantil puede ser un factor que
contribuye al cólico del lactante [37]. Sin embargo, la mayoría de los lactantes
con cólicos desarrollarán relaciones padre-hijo normales. Solo un pequeño
número progresará a un «síndrome de angustia madre-hijo persistente» más
generalizado [38]. En un estudio australiano de lactantes con angustia, se
observó que el llanto persistente y los problemas del sueño en los primeros 2
años de vida solían ser transitorios [23]. En un estudio de 10 años de
seguimiento de 96 niños con antecedentes de cólico del lactante se descubrió
una alta prevalencia de dolor abdominal recurrente, trastornos alérgicos y
anomalías psicológicas [39]. En otro estudio de seguimiento de 75 niños en
edad escolar con antecedentes de hospitalización por cólicos graves, se
observó una prevalencia significativamente mayor de problemas de salud
mental y de trastornos mentales, en comparación con los controles de la
comunidad [40]. El llanto intenso e incesante que persiste hasta después de
los 3 meses de edad también puede ser un marcador de los déficits cognitivos
al final de la infancia [41].

Factores maternos
La naturaleza impredecible, prolongada e inexplicable del llanto de los
lactantes con cólico produce mucha preocupación y ansiedad a los padres
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[42,43]. Se ha demostrado que la ansiedad materna en la última parte del
embarazo es un factor de riesgo para el cólico del lactante [44]. Los estudios
realizados por Rautava et al. en lactantes finlandeses indican que existe una
relación entre el cólico y la angustia de la madre durante el embarazo, y el
parto o las relaciones sexuales insatisfactorias, pero no entre los cólicos y los
factores sociodemográficos [11,45]. También es más probable que las madres
que informan del llanto excesivo del lactante sean más propensas a percibir
una falta de refuerzo positivo de su hijo [46].

Los informes maternos de un problema de sueño de su hijo lactante se
asociaron significativamente a síntomas depresivos [10,47]. Esto puede
indicar que los síntomas depresivos maternos durante el período en que su
hijo es lactante están causados o agravados por la falta de sueño [47]. En un
estudio reciente, se observó que la angustia del lactante persistente, más que
transitoria, se asociaba a depresión materna y estrés de los padres [23].

Intervenciones conductuales y apoyo para los
padres
En varios estudios se ha evaluado la importancia de los factores conductuales
e interactivos en el cólico infantil. Taubman [48] comparó el asesoramiento de
los padres y las intervenciones dietéticas en un estudio de 21 lactantes con
cólico. Descubrió que la mejora de la capacidad de respuesta de los padres
tenía un efecto similar sobre el llanto persistente que la introducción de una
dieta sin leche de vaca. Curiosamente, la conducta angustiosa de los lactantes
con cólico sensibles a la dieta disminuyó aún más con el asesoramiento de los
padres.

Barr et al. [49] estudiaron el efecto de cogerles más en brazos en 66 lactantes
con cólico. En los lactantes con cólico de 6 semanas de edad, no se pudo
demostrar un beneficio significativo de este tratamiento, mientras que los
lactantes con llanto sin cólicos mejoraron. Wolke et al. [50] examinaron el
efecto de diferentes estrategias de apoyo en 92 madres de lactantes con cólico.
Después de 3 meses, la angustia del lactante había mejorado en todos los
pacientes. El 51% de los lactantes cuyas madres habían recibido
asesoramiento sobre la modificación de la conducta mejoraron, frente al 37%
de los lactantes de madres que recibían apoyo empático y el 35% en el grupo
control.

Cólico como manifestación de alergia a proteínas
alimentarias
La leche de vaca es uno de los primeros alérgenos alimentarios que se
introduce en la dieta de los lactantes. Por lo tanto, la alergia a la leche de vaca
(ALV) representa una de las primeras manifestaciones alérgicas en los
lactantes, que afecta a alrededor del 2% de estos. Los primeros estudios han
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demostrado una alta prevalencia de los cólicos en los lactantes con ALV. En
una cohorte secuencial de 100 pacientes con ALV confirmada mediante
provocación, el 44% de los lactantes mostraron una conducta irritable y
cólicos durante la provocación con leche de vaca [51]. Desde entonces, varios
estudios han demostrado un beneficio del tratamiento con fórmulas de soja e
hidrolizadas en los lactantes con cólico, incluso cuando no había otros
síntomas evidentes de alergia a proteínas alimentarias [52-58].

Diferencias entre lactantes alimentados con leche
materna o con fórmulas
A diferencia de los bebés alimentados con leche materna, los bebés
alimentados con fórmulas a menudo desarrollan cólico del lactante antes de
las 6 semanas de edad [2,59]. Existen diferencias significativas en la variación
diurna de la conducta angustiosa entre los lactantes alimentados con leche
materna o con fórmulas. Aunque los grados de angustia totales fueron
similares durante un período de 24 h, los lactantes alimentados con fórmulas
se mostraron significativamente más angustiados por la mañana, mientras
que los lactantes alimentados con leche materna estaban más angustiados por
la tarde (fig. 15.2) [34,60]. Axelsson et al. [61] observaron que alrededor de 4 h
después de que la madre consumiera leche de vaca aparecía β-lactoglobulina
en la leche materna, y a las 8-12 h se alcanzaban las concentraciones más altas.
Paganelli et al. [62] demostraron que el antígeno de la leche de vaca aparecía
en el suero en la hora siguiente a su ingestión. Por lo tanto, la alimentación
con fórmulas con una dosis grande de antígenos puede producir una
respuesta de angustia más deprisa que la exposición prolongada a bajas dosis
del antígeno a través de la leche materna. En un estudio reciente de 94 parejas
madre-hijo, se ha observado que en los lactantes alimentados con leche
materna la incidencia de cólicos es significativamente menor, los síntomas del
cólico son menos graves y el sueño nocturno dura más, en comparación con
los lactantes alimentados con fórmulas [63]. Los autores de ese estudio
especularon que la melatonina de la leche materna puede mejorar los
síntomas del cólico en los lactantes.
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FIGURA 15.2  Los lactantes alimentados con biberón muestran más angustia
antes del mediodía, mientras que los bebés alimentados con leche materna tienen
significativamente más angustia por la tarde y por la noche. Tomado de la referencia

60.

Alergia alimentaria en lactantes alimentados con
leche materna
La leche materna contiene una serie de proteínas alimentarias intactas (p. ej.,
leche de vaca, huevo, cacahuete o trigo) que pueden provocar respuestas
inmunitarias a través del tejido linfoide asociado al intestino (GALT) neonatal
[64-68]. Se han demostrado reacciones alérgicas alimentarias a través de la
leche materna después de la provocación materna con leche de vaca [69]. Los
lactantes con alergia a proteínas alimentarias múltiples (APAM), una forma
infrecuente de alergia alimentaria no mediada por IgE en la que está alterado
el desarrollo de la tolerancia, se presentan con llanto intenso y persistente [70-
73]. Estos lactantes desarrollan irritabilidad grave después de la ingestión de
leche materna o de fórmulas, es decir, leche de vaca, soja o fórmulas
hidrolizadas. Las características clínicas que se asocian a la APAM son
regurgitación/vómitos, diarrea persistente y poco aumento de peso. La
ausencia de eccema en la mayoría de los lactantes con llanto persistente
indica mecanismos no mediados por IgE. La asociación de la APAM con el
cólico del lactante grave condujo a la hipótesis de que el llanto persistente en
los lactantes puede ser una manifestación de la alergia alimentaria no
mediada por IgE.

Desarrollo de alergia alimentaria en niños con
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cólico del lactante previo
La ausencia de manifestaciones atópicas en la mayoría de los lactantes con
cólico indica que los mecanismos no mediados por IgE predominan en la
patogenia del cólico infantil. Sin embargo, en un estudio realizado en
Finlandia se descubrió que los lactantes con antecedentes de cólicos tienen
más riesgo de atopia que los lactantes sin cólicos [74]. En ese estudio, de 116
lactantes que tuvieron atopia a los 2 años de edad, 44 (38%) se habían
presentado con cólico del lactante. Por el contrario, en un estudio prospectivo
de 983 lactantes, no se encontraron evidencias de un mayor riesgo de asma y
otras manifestaciones atópicas en los lactantes con cólico [75].

Microbiota intestinal en los lactantes con cólico
Existen diferencias significativas en la composición de la microbiota intestinal
en los lactantes con y sin cólico. Generalmente, las bifidobacterias y los
lactobacilos son las bacterias intestinales que predominan en los lactantes
alimentados con leche materna [76]. Savino et al. [77] descubrieron que los
lactantes alimentados con leche materna con cólico tenían menos lactobacilos
y más bacterias intestinales gramnegativas. El tipo de lactobacilos también
variaba entre los lactantes con y sin cólico [78]. Mientras que Lactobacillus
lactis y L. brevis solo se encontraron en los lactantes con cólico, L. acidophilus
solo se encontró en los lactantes sanos. Estos resultados coinciden con los de
un estudio más reciente en el que se analizó la composición microbiana fecal
de lactantes con cólico utilizando técnicas moleculares [79]. No queda claro
cómo participan estas microbiotas bacterianas diferentes en la patogenia del
cólico del lactante.

Un mayor grado de biodiversidad microbiana fecal se asocia a un menor
riesgo de enfermedades alérgicas y de asma [80,81]. Los lactantes con cólico
tienen menos biodiversidad microbiana fecal y concentraciones más altas de
calprotectina fecal. La calprotectina es un marcador de la inflamación
intestinal neutrófila, y las concentraciones elevadas indican que la
inflamación intestinal es parte de la fisiopatología del cólico del lactante [82].
En ese estudio, Klebsiella spp. se encontró con mayor frecuencia en los
lactantes con cólico, en comparación con los lactantes de control, lo que indica
una posible función de este microorganismo en su etiología. Los lactobacilos
específicos pueden impedir la colonización del intestino neonatal con
bacterias coliformes productoras de gas y conferir un efecto protector contra
el cólico [83]. En varios estudios clínicos aleatorizados se ha analizado el
efecto de la cepa probiótica L. reuteri DSM 17938 sobre los síntomas del cólico
[84-86]. Los estudios realizados en Italia [84] y Polonia [85] demostraron una
disminución espectacular de la duración del llanto después de 3-4 semanas
de tratamiento con L. reuteri en lactantes con cólico alimentados con leche
materna, en comparación con la respuesta al placebo. Los lactantes se trataron
con una dosis diaria de 108 unidades formadoras de colonias (5 gotas). En el
estudio italiano realizado por Savino et al. [84], se observó una disminución
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significativa de la duración del llanto de por lo menos el 50% en 20 de 25
lactantes (80%), en comparación con 8 de 21 (38%) lactantes, después de 7
días de tratamiento (p = 0,006). Las diferencias entre los grupos siguieron
siendo significativas a los 14 y a los 21 días. En el estudio polaco que
realizaron Szajewska et al. [85] en 80 lactantes alimentados exclusivamente o
predominantemente con leche materna, se observaron unas tasas de
respuesta similares a los 7, 14, 21 y 28 días de tratamiento con probióticos
[85]. Todavía no se han publicado los datos de un estudio realizado en
Australia [86]. Aunque ambos estudios disponibles en la actualidad [84,85]
indican un gran beneficio del tratamiento con suplementos de probióticos con
L. reuteri, el número de sujetos fue relativamente pequeño. Se está esperando
que se terminen otros estudios que proporcionarán más información para
fundamentar las recomendaciones terapéuticas y que contendrán datos sobre
los lactantes alimentados con fórmulas [86].
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Cólico del lactante y trastornos digestivos
Reflujo gastroesofágico, esofagitis y cólico
del lactante
La angustia persistente y el rechazo de la comida en los lactantes se atribuyen
con frecuencia al RGE [25,26,87]. Esto se basa en la suposición de que el
reflujo ácido, incluso en ausencia de esofagitis, puede estar asociado a dolor y
a la resistencia a la alimentación. No parece que el llanto por sí mismo
aumente el RGE [88]. Los lactantes angustiados suelen tratarse con fármacos
antirreflujo de forma empírica [24,89], pero nunca se ha demostrado de forma
concluyente que exista una relación de causalidad entre el RGE y la angustia
[28].

El RGE se considera patológico si se asocia a complicaciones acidopépticas
(esofagitis, estenosis esofágica, etc.), retraso del crecimiento o complicaciones
respiratorias (aspiración, sibilancias persistentes, estridor, episodios de
apnea). En tres series retrospectivas de lactantes con angustia persistente
grave, se demostró reflujo ácido anormalmente frecuente mediante
seguimiento del pH esofágico durante 24 h en un 15-25% de los lactantes
estudiados [24,28,89]. Esto supera la prevalencia esperada del 5-10% en los
lactantes [90] y puede explicarse en parte por el sesgo de la selección de
lactantes derivados para el estudio de gastroenterología. Los lactantes con
RGE anormalmente frecuente o prolongado cuando se hizo el seguimiento
del pH generalmente se presentaron con regurgitación evidente, y el RGE no
regurgitante «silente» fue infrecuente [24,28]. La duración diaria del llanto y
las quejas no se relaciona con la gravedad del RGE [24]. En un estudio clínico
aleatorizado de lactantes con cólico o llanto persistente, el tratamiento con
ranitidina y cisaprida no fue mejor que el placebo [91]. En un estudio
aleatorizado posterior similar, el omeprazol, un inhibidor de la bomba de
protones, no fue eficaz en el tratamiento de los lactantes que lloraban [92]. En
este estudio, se consiguió la supresión eficaz del ácido en los lactantes con
medicación activa, pero no en el grupo placebo. Según ambos estudios, la
relación causal directa entre el RGE y el cólico es poco probable [91,92].

El seguimiento del pH esofágico durante 24 h es la prueba diagnóstica
definitiva para la cuantificación del reflujo ácido. En un estudio de 125
lactantes con angustia y síntomas de RGE, el estudio del pH fue anormal en la
cuarta parte de los lactantes, y una cuarta parte tenían esofagitis histológica.
Sin embargo, hubo poca concordancia diagnóstica entre las anomalías del pH
en el seguimiento y la esofagitis histológica [28]. Esto puede indicar una
etiología no acidopéptica de la esofagitis en estos lactantes. La esofagitis se
asoció con frecuencia a gastritis o duodenitis, lo que indica la presencia de un
proceso inflamatorio del tubo digestivo superior más generalizado en los
lactantes con angustia persistente [93].

Hay evidencias que apoyan la hipótesis de que el RGE y la esofagitis en los
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lactantes pueden estar causados por ALV [31]. Estudios previos han
proporcionado evidencias clínicas de arritmias gástricas en lactantes con
ALV, que se presentan con vómitos y RGE [94]. Iacono et al. demostraron
que, en más del 42% de los lactantes con esofagitis histológica, los síntomas
del reflujo mejoraron después del tratamiento con fórmulas hidrolizadas y
recayeron cuando se hicieron provocaciones ciegas con fórmulas
convencionales posteriormente [95]. Otros autores también han encontrado
evidencias de RGE provocado por proteínas alimentarias [25].

El diagnóstico diferencial de la ERGE en los lactantes comprende la
esofagitis eosinófila (EE), que es una panesofagitis inmunomediada con un
aumento de los eosinófilos en la mucosa en una respuesta inflamatoria
alérgica mediada por linfocitos T colaboradores 2 [96,97]. Los síntomas en los
lactantes consisten en conducta inquieta, regurgitación y dificultades para la
alimentación o rechazo [98]. El diagnóstico se basa en la demostración de más
de 15 a 20 eosinófilos por campo de alta potencia en la biopsia esofágica [99].
Puesto que los lactantes con EE no responden bien al tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones, la mayoría se derivan después a dietas
de eliminación empíricas o específicas, que comprenden las fórmulas basadas
en aminoácidos (FAA) [96,100]. La EE se analiza con detalle en el capítulo 16.

Cólico y espasmos intestinales
En una revisión sistemática de los tratamientos para el cólico del lactante, se
observó que la diciclomina, un fármaco anticolinérgico, era eficaz [53]. Ya no
se utiliza en el tratamiento del cólico debido a sus efectos adversos
potencialmente graves [101]. El efecto terapéutico en los lactantes con cólicos
no se conoce bien, pero puede deberse a las propiedades antiespasmódicas
sobre el músculo liso intestinal. Se ha demostrado que otro fármaco
anticolinérgico, el bromuro de cimetropio, acorta significativamente la
duración de los episodios de llanto en los lactantes con cólico [102]. Parece
que este fármaco, un derivado sintético de la escopolamina, tiene menos
efectos adversos que la diciclomina. Alrededor de tres cuartas partes de los
lactantes respondieron al tratamiento con bromuro de cimetropio. La
duración media de los episodios de llanto fue de 17,3 min en el grupo de la
medicación activa y de 47,5 min en el grupo placebo (p < 0,005). Aunque no
son concluyentes, estos hallazgos pueden apoyar la hipótesis de que el cólico
del lactante se asocia a dolor visceral, que se alivia con estos fármacos.

Los modelos animales de hipersensibilidad alimentaria han proporcionado
evidencias directas de espasmos digestivos y alteración de la motilidad en
respuesta a la provocación con antígenos de la dieta [103]. En ratas
sensibilizadas, la exposición de la mucosa a antígenos alimentarios proteicos
produjo contracción del músculo liso gástrico [104] o intestinal [105,106]. La
importancia potencial de la alteración de la motilidad intestinal en el cólico se
ve apoyada por el hallazgo de un aumento de las concentraciones de
motilina, una hormona digestiva procinética, tanto después del nacimiento
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como en la edad en que se inicia el llanto persistente [107,108]. El consumo de
tabaco de la madre durante el embarazo y la lactancia se ha relacionado con
un mayor riesgo de cólico del lactante y concentraciones séricas elevadas de
motilina [109]. Entre los lactantes con cólico, los que se alimentan con
fórmulas tienen concentraciones de motilina más altas que los que se
alimentan con leche materna [110]. También se descubrió que otra hormona
digestiva, la grelina, aumentaba significativamente en los lactantes con cólico
en comparación con los lactantes sanos de control [110]. Estos hallazgos
pueden proporcionar nuevas perspectivas sobre la etiología de la angustia en
los lactantes y deben animar a realizar nuevas investigaciones sobre la
función de las anomalías de la motilidad intestinal en los lactantes con cólico.

Intolerancia a la lactosa
Los lactantes con intolerancia a la lactosa suelen experimentar dolor
abdominal y pueden presentarse con inquietud o llanto prolongado. A pesar
de esto, la intolerancia a la lactosa generalmente no se considera un factor
significativo en los lactantes con llanto persistente [5,6]. En varios estudios se
ha evaluado el efecto de las fórmulas sin lactosa sobre el llanto persistente.
Moore et al. [29] analizaron los efectos de la lactosa en la producción de
hidrógeno espirado en lactantes con y sin cólico. En este estudio se observó
que las concentraciones de hidrógeno espirado después de la ingesta de leche
materna o de fórmulas con lactosa eran mayores en los lactantes con cólico
que en los controles. Sin embargo, en dos estudios controlados, aleatorizados,
posteriores no se descubrió ningún beneficio clínico significativo de la
restricción de lactosa en los lactantes con cólico alimentados con leche
materna o con fórmulas [30,111]. En un estudio más reciente, doble ciego,
controlado con placebo, en 53 lactantes se observó una mejoría menor de los
síntomas del cólico después de la preincubación de la leche con lactasa [112].
Sin embargo, la respuesta parecía ser variable y no se terminó el estudio. Por
lo tanto, no se recomiendan las fórmulas bajas en lactosa o el pretratamiento
de la leche materna con lactasa para el tratamiento del cólico del lactante o
del llanto persistente [53].
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Tratamiento dietético del cólico
El curso autolimitado del cólico del lactante dificulta la evaluación de las
intervenciones terapéuticas, y no pueden extraerse conclusiones definitivas a
menos que se lleven a cabo estudios aleatorizados, doble ciegos, controlados
con placebo. Solo se han realizado unos pocos estudios aleatorizados bien
diseñados sobre el tratamiento del cólico, y muchos estudios anteriores tenían
algunas deficiencias en la metodología o el diseño. Esta revisión se centra
principalmente en la función de las dietas hipoalérgenas en el tratamiento del
cólico del lactante.

Fórmulas hipoalérgenas
En varios estudios clínicos se han evaluado los efectos de las fórmulas sobre
el cólico y se ha demostrado un beneficio significativo del tratamiento con
fórmulas hipoalérgenas [53]. En un estudio de 70 lactantes con cólico grave,
50 (71%) mejoraron después de un cambio a una fórmula de soja, y recayeron
en las 24 h siguientes a una provocación con leche de vaca [113]. En otros
estudios se ha observado una mejoría de los síntomas del cólico en respuesta
a las fórmulas hidrolizadas [114-116]. En un metaanálisis de estos estudios se
observó un efecto significativamente beneficioso del tratamiento con
fórmulas hidrolizadas en los lactantes con cólico [5,53]. En algunos lactantes,
la falta de respuesta después del tratamiento con fórmulas hipoalérgenas
puede deberse a la alergenicidad residual de las fórmulas hidrolizadas con
suero de leche o caseína [73,117]. Se ha demostrado que las FAA son eficaces
y seguras para los lactantes con intolerancia a las fórmulas hidrolizadas
[118,119]. Varios grupos han evaluado el efecto de las FAA sobre el llanto
persistente [70,93,120,121]. Estos estudios no controlados proporcionan
evidencias preliminares de que las FAA pueden ser eficaces para reducir el
llanto persistente. Sin embargo, es necesario realizar más estudios
prospectivos para evaluar la eficacia y la relación coste-eficacia de este
enfoque en la comunidad.

Dietas de eliminación maternas
Las dietas de eliminación maternas reducen la secreción de proteínas de los
alimentos a la leche materna y pueden ser un tratamiento para algunos
lactantes con cólico alimentados con leche materna [122]. Jakobsson y
Lindberg [123] observaron que un tercio de los lactantes con cólico que se
alimentaban con leche materna mejoraron después de eliminar la leche de
vaca de la dieta de sus madres, y recayeron cuando se reintrodujo la leche de
vaca en la dieta de la madre. Sin embargo, Evans et al. [54] no pudieron
confirmar estos hallazgos. En un estudio clínico más reciente se analizó la
función de una dieta de eliminación materna hipoalérgena de base amplia en
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91 lactantes con cólicos menores de 6 semanas de edad alimentados
exclusivamente con leche materna [52]. Las madres se asignaron al azar para
seguir una dieta baja en alérgenos (evitando la leche de vaca, la soja, el trigo,
los huevos, los cacahuetes, las nueces, el pescado y el marisco) o una dieta de
control sin restricciones. La respuesta clínica después de 1 semana se definió
como una disminución de la duración del llanto/quejas de al menos un 25%,
según la evaluación de los gráficos del llanto de 48 h validados. Un número
significativamente mayor de niños respondió a la dieta materna baja en
alérgenos que a la dieta de control, aunque se produjo una mejoría
sintomática en ambos grupos de tratamiento. Después de 1 semana, la tasa de
respuesta clínica en el grupo bajo en alérgenos fue del 74%, frente al 37% en el
grupo de control (una disminución del riesgo del 37% a favor de la dieta de
eliminación materna). Esto se corresponde con una disminución de la
duración del llanto de 274 min/48 h en el grupo bajo en alérgenos frente a 102
min/48 h en el grupo de control; p = 0,028 (fig. 15.3). A pesar de estas
disminuciones del llanto, la evaluación global de la madre de la respuesta al
tratamiento («mejor», «igual» o «peor») no difirió significativamente entre las
dos intervenciones. Este estudio indica que las proteínas alimentarias
ingeridas por la madre se transfieren a la leche materna y pueden contribuir a
los síntomas de cólico en los lactantes alimentados con leche materna. Sin
embargo, todavía no se han definido los mecanismos exactos. La contribución
relativa de una dieta de eliminación de múltiples alimentos podría no
diferenciarse de la eliminación solo de la leche de vaca.

FIGURA 15.3  Efecto de una dieta de eliminación materna en 90 lactantes
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menores de 6 semanas de edad alimentados con leche materna. En los lactantes
del grupo de dieta baja en alérgenos se produjo una disminución de la duración

del llanto/quejas significativamente mayor que en los lactantes de las madres con
dieta de control sin restricciones. Con autorización de la referencia 52.

Investigación y tratamiento de los lactantes con
cólico y sospecha de alergia alimentaria
Debido a la falta de marcadores de diagnóstico claros para la ALV no
mediada por IgE en los lactantes, el tratamiento clínico del cólico suele ser
empírico más que basado en la evidencia. Aunque se cree que la ALV está
aumentando en los lactantes con llanto persistente, no parece que la mayoría
de los lactantes con cólico tengan alergias alimentarias subyacentes. La
mayoría de los tratamientos iniciados cuando el llanto es máximo, alrededor
de las 6 semanas de edad, no son mejores que el placebo, y generalmente se
produce la mejoría espontánea de los síntomas del cólico hacia los 3-4 meses
de edad [124]. En los últimos años, la eliminación de proteínas de la leche de
vaca de la dieta materna o el uso de fórmulas hipoalérgenas se han
convertido en estrategias frecuentes para el tratamiento del cólico del lactante
[125]. Hay estudios que apoyan esta práctica, sin embargo, tenían algunas
limitaciones metodológicas y en su mayoría no se basaban en la población.

La evaluación diagnóstica de las alergias alimentarias subyacentes en los
lactantes con cólico es limitada, porque las reacciones generalmente son ALV
no mediada por IgE [126]. Por lo tanto, las pruebas intraepidérmicas o la
medición de anticuerpos séricos IgE específicos de la leche de vaca no son
clínicamente útiles en estos casos. El diagnóstico de la ALV no mediada por
IgE se basa en la demostración de una disminución de la duración del llanto
después de la eliminación de la leche de vaca y una recaída de los síntomas
después de la provocación con leche de vaca. Una provocación positiva
también puede asociarse a otros síntomas, como el aumento de los
vómitos/regurgitación, diarrea o eccema [127].

Como el cólico del lactante generalmente mejora hacia los 3-4 meses de
edad, la persistencia de los síntomas más allá de los 4 meses puede indicar un
mayor riesgo de patologías subyacentes, como ALV. En los lactantes con
síntomas de cólicos graves o que no remiten después de los 4 meses y en los
que tienen otras características clínicas de ALV (diarrea persistente, vómitos o
eccema), debe considerarse una prueba limitada con una dieta sin proteínas
de leche de vaca [128]. En los lactantes de menos edad con cólicos, la
respuesta clínica a una dieta libre de lácteos es más variable. Los lactantes con
cólico que se alimentan con fórmulas en los que se sospecha ALV deben
empezar a tomar fórmulas hidrolizadas [53]. No se recomiendan las fórmulas
sin lactosa. En los lactantes que se alimentan con leche materna, puede ser
eficaz una dieta de eliminación materna, y debe alentarse la continuidad de la
lactancia materna [52].

En los lactantes que mejoran en las 2-4 semanas siguientes tras iniciar una

528



fórmula hipoalérgena o una dieta sin leche de vaca, el diagnóstico de ALV
debe confirmarse mediante provocación posterior con leche de vaca, ya sea
con una fórmula que contenga leche de vaca o a través de la dieta materna.
Sin embargo, como las secuencias de provocación y eliminación de alimentos
son engorrosas, los padres no suelen estar motivados para realizar las
provocaciones alimentarias formales una vez que se ha conseguido la
remisión clínica. Esto puede llevar al uso de dietas de eliminación
innecesarias y predisponer a malos resultados nutricionales. Las dietas de
eliminación deben estar estrechamente supervisadas por un nutricionista
experimentado con el fin de prevenir la ingestión insuficiente de macro- o
micronutrientes, tanto para la madre como para el lactante, y hay que hacer
un seguimiento de los parámetros de crecimiento del lactante [129]. Muchos
lactantes con cólico y ALV tolerarán la proteína de la leche de vaca a los 9-12
meses de edad, y otros seguirán siendo alérgicos a la leche de vaca hasta los
2-3 años [128]. Por eso es importante hacer revisiones a intervalos regulares
hasta que se demuestre la tolerancia a la proteína de la leche de vaca.
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Conclusión
El cólico del lactante es un problema pediátrico frecuente en los primeros
meses de vida. No existe un consenso general sobre su etiología multifactorial
más probable. Los factores conductuales y de interacción influyen mucho en
su evolución natural. Generalmente, los lactantes con cólico parecen estar
bien, y solo en el 5% de los niños con angustia puede encontrarse una
explicación médica para la angustia. No es probable que el RGE, la esofagitis
o la intolerancia a la lactosa sean la causa de la angustia persistente, aunque a
veces están presentes en los lactantes con cólico, y el tratamiento empírico con
fármacos antiácidos o fórmulas sin lactosa no es eficaz.

En los lactantes que se alimentan con fórmulas, con cólico de moderado a
grave que persiste después de los 3-4 meses de edad, debe intentarse una
prueba con una fórmula hipoalérgena. Los lactantes que se alimentan con
leche materna pueden responder a una dieta libre de proteínas de leche de
vaca de la madre. Después de la remisión de los síntomas, la dieta puede
normalizarse gradualmente y pueden introducirse proteínas alimentarias en
la dieta, según la tolerancia. Las dietas de eliminación deben estar
estrechamente supervisadas por un nutricionista con experiencia, y hay que
hacer el seguimiento de los parámetros de crecimiento. Además de las
intervenciones dietéticas, el tratamiento con éxito de los lactantes con cólico y
sus familias debe dirigirse a los efectos adversos del estrés parental
prolongado y la depresión materna.
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Conceptos clave

•  Los a lérgenos a l imentar ios desempeñan una func ión

impor tante en la  patogenia de la  esofagi t is  eos inóf i la  (EE) .

•  Las d ie tas de e l iminac ión o e lementa les son t ra tamientos

muy ef icaces para la  EE.

•  La EE es d is t in ta  de la  gast roenter i t is  eos inóf i la  (GEE).

•  Es esencia l  d i ferenc iar  la  GEE de la  enfermedad

inf lamator ia  in test ina l .

 
Los trastornos primarios en los que se produce una acumulación de
eosinófilos en el aparato digestivo son la EE, la GEE y la colitis eosinófila. El
objetivo de este capítulo es proporcionar una visión general de estas
enfermedades.
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Esofagitis eosinófila
Introducción
Nuestros conocimientos de la esofagitis eosinófila (EE) han evolucionado en
los últimos 30 años a partir de informes de casos aislados de pacientes con
eosinofilia esofágica prominente (con frecuencia clasificada erróneamente
como reflujo gastroesofágico) a un trastorno clínico bien definido. Esta
enfermedad ha recibido varios nombres, como EE, esofagitis alérgica, EE
primaria y EE idiopática.

Definición
La EE es una enfermedad diferenciada que se define por un diagnóstico
clinicopatológico que implica una inflamación eosinófila localizada del
esófago. Puesto que los síntomas son similares a los del reflujo
gastroesofágico, se requieren biopsias endoscópicas esofágicas para establecer
el diagnóstico. La EE se define como la presencia de 15 o más eosinófilos en el
campo de alta resolución (CAR) más gravemente afectado (4003) aislado en el
esófago y asociado a síntomas clínicos característicos, que no responden al
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP) adecuados. Antes
de hacer el diagnóstico, deben excluirse otras causas reconocidas de
eosinofilia esofágica (tabla 16.1).

 
Tabla 16.1
Diagnóstico diferencial de la eosinofilia esofágica.
– Reflujo gastroesofágico
– Enfermedad inflamatoria intestinal
– Alergia alimentaria
– Gastroenteritis eosinófila
– Celiaquía
– Infección parasitaria
– Enfermedad del tejido conjuntivo
– Alergia farmacológica
– Síndrome hipereosinófilo
– Enteropatía autoinmunitaria
– Esofagitis por Candida
– Esofagitis vírica (herpes o citomegalovirus [CMV])
– Síndrome de Churg-Strauss
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Incidencia y prevalencia
En 2003, se observó que la incidencia y la prevalencia de la EE en los niños de
0 a 19 años de edad eran de 1 y 4,3 por cada 10.000 niños, respectivamente [1].
Los estudios indican un aumento de la prevalencia en los últimos 10 años [2].
En los adultos, se ha observado que la prevalencia de la eosinofilia esofágica
alcanza el 0,2-2,4% en un análisis de una base de datos endoscópica grande de
todo el país [3]. La proporción entre los varones y las mujeres, tanto en los
niños como en los adultos, es de aproximadamente 3:1 [3,4].

Etiología
No se conoce la etiología exacta, pero se cree que la EE es una respuesta
alérgica mixta mediada y no mediada por IgE a antígenos alimentarios, en la
que predominan las respuestas celulares no mediadas por IgE [5]. Se cree que
la eosinofilia esofágica identificada representa solo una parte de una cascada
celular y molecular compleja de interacciones entre los linfocitos Th2, los
mastocitos, citocinas como la IL-5 y la IL-13, quimiocinas endógenas como la
eotaxina-1 y la eotaxina-3, y los eosinófilos [6].

En varios estudios se ha documentado la resolución de la EE con la
evitación estricta de antígenos alimentarios, y en 1995, Kelly et al. publicaron
un documento centinela sobre la EE [7]. Kelly estudió a 10 pacientes con
síntomas de reflujo gastroesofágico crónico en los que el tratamiento médico
y quirúrgico había fracasado (seis pacientes tenían síntomas continuos y
eosinofilia esofágica a pesar de haberse sometido a una fundoplicatura).
Debido a la sospecha de que la etiología era una respuesta inmunológica
anormal a antígenos alimentarios específicos no identificados, se les
prescribió a los pacientes una dieta estricta, que consistía en una fórmula
basada en aminoácidos, durante una media de 17 semanas. Se observó una
mejoría sintomática en un promedio de 3 semanas después de la introducción
de la dieta elemental (resolución en ocho pacientes, mejoría en dos). Los 10
pacientes mostraron una mejoría histológica significativa de la eosinofilia
esofágica. Posteriormente, los síntomas previos de todos los pacientes se
reinvirtieron cuando se reintrodujeron los alimentos. Entonces se realizaron
provocaciones alimentarias abiertas y los síntomas reaparecieron en las
provocaciones con leche (siete pacientes), soja (cuatro pacientes), trigo (dos
pacientes), cacahuetes (dos pacientes) y huevo (un paciente) [7].

Recientemente, Rothenberg et al. han descrito el primer locus de
susceptibilidad a la EE en 5q22. Se descubrió que uno de los genes en este
locus, la linfopoyetina estromal del timo (TSLP), se sobreexpresa en muestras
de biopsias del esófago de pacientes con EE, en comparación con los controles
normales [8]. La TSLP es una citocina de tipo Th2 que se expresa por las
células epiteliales de las vías respiratorias, el aparato digestivo y la piel. La
citocina TSLP se había relacionado antes con el asma [9], la rinitis alérgica [10]
y el eccema [11], lo que probablemente la convierte en un gen de interés en la
patogenia de la EE.
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Varios autores han indicado que los aeroalérgenos pueden desempeñar
una función en el desarrollo de la EE. Mishra y Rothenberg utilizaron un
modelo de ratones para demostrar que la inhalación de Aspergillus puede
causar EE [12]. Descubrieron que los ratones a los que se les provocaba con
un alérgeno desarrollaban cantidades elevadas de eosinófilos esofágicos y
características de hiperplasia de las células epiteliales que imitan la EE.
Además, Spergel informó del caso de una joven de 21 años de edad con EE,
asma y rinoconjuntivitis alérgica que empezó a tener síntomas de EE durante
las estaciones del polen, que después se resolvieron durante los meses de
invierno [13]. Otros estudios de la epidemiología han demostrado que las
tasas de diagnóstico de la EE aumentan en verano y otoño, y disminuyen en
invierno, lo que indica una posible estacionalidad relacionada con
aeroalérgenos destacados en estos períodos de tiempo [14].

Características clínicas
Aunque los informes actuales indican que los pacientes con EE son
predominantemente hombres caucásicos jóvenes, puede presentarse en
personas de cualquier edad, raza o sexo. Los afectados suelen presentar uno o
más de los siguientes síntomas: vómitos, regurgitación, náuseas, dolor
epigástrico o torácico, disfagia, pirosis, globo o disminución del apetito [15].
Otros beben grandes cantidades de agua después de cada bocado o mastican
en exceso la comida en un intento de compensar estos síntomas. Los síntomas
menos frecuentes comprenden retraso del crecimiento, hematemesis y
alteración de la motilidad esofágica. Los síntomas pueden ser frecuentes y
graves en algunos pacientes, y extremadamente intermitentes y leves en otros
(tabla 16.2). La mayoría de los niños experimentan vómitos, náuseas crónicas
o regurgitación, mientras que los niños más mayores y los adolescentes
desarrollan acidez, dolor epigástrico o episodios de disfagia. Hasta el 50% de
los pacientes manifiestan otros síntomas relacionados con alergia, como asma,
eccema o rinitis. Además, hasta en el 50% de los casos, uno o los dos padres
tienen antecedentes de alergia. La EE debe considerarse seriamente en
aquellos pacientes que tienen síntomas graves o persistentes de reflujo
gastroesofágico, especialmente si no responden a los fármacos.

 
Tabla 16.2
Síntomas clínicos de la esofagitis eosinófila.
– Vómitos
– Regurgitación
– Disfagia
– Náuseas
– Dolor epigástrico
– Dolor torácico
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– Impactación de alimentos en el esófago
– Dificultades para la alimentación/irritabilidad
– Tos nocturna

Otras complicaciones que pueden presentarse en la EE son retraso del
crecimiento, desnutrición, intolerancia alimentaria, estenosis esofágica, hernia
hiatal, diámetro del esófago pequeño y perforación esofágica. También puede
producirse sobreinfección fúngica o vírica esofágica. Debe realizarse una
evaluación endoscópica a todos los pacientes que se estén evaluando para la
corrección quirúrgica del reflujo gastroesofágico (fundoplicatura) por si
tienen EE, para evitar una cirugía innecesaria [16].

Diagnóstico
Los niños con síntomas crónicos resistentes de la enfermedad por reflujo
gastroesofágico (ERGE) o disfagia deben evaluarse por si tienen EE. Aunque
las pruebas analíticas y radiológicas pueden ser apropiadas en la mayoría de
los casos, todos los pacientes deben someterse a una endoscopia superior con
biopsia. El diagnóstico de la EE se hace cuando existe esofagitis histológica
grave aislada, que no responde a los antiácidos intensivos, asociada a
síntomas similares a los que se observan en la ERGE o la disfagia.

Debe realizarse una endoscopia superior para visualizar directamente el
esófago y obtener muestras de tejido para el estudio patológico. La EE se
define mejor como la presencia de al menos 15 eosinófilos por CAR aislados
estrictamente en el esófago. En 1999, Ruchelli evaluó a 102 pacientes que se
presentaron con síntomas de ERGE que también tenían al menos un
eosinófilo esofágico sin otras alteraciones digestivas [17]. Los pacientes se
trataron posteriormente con antiácidos. Se demostró que la respuesta al
tratamiento podía clasificarse en tres categorías. Los pacientes que mejoraron
y tuvieron una respuesta duradera tenían un promedio de 1,1 eosinófilo por
CAR, los pacientes que recayeron al terminar el tratamiento tenían 6,4
eosinófilos por CAR, y los pacientes que permanecieron sintomáticos a pesar
del tratamiento tenían un promedio de 24,5 eosinófilos por CAR. Otras
anomalías histológicas que suelen encontrarse junto con la eosinofilia son
microabscesos, gránulos eosinófilos extracelulares, hiperplasia de células
basales, dilatación de los espacios intercelulares y fibrosis de la lámina propia
[18,19].

Puesto que la EE se ha descrito como una enfermedad irregular, deben
obtenerse múltiples biopsias del esófago proximal y distal [19]. En el pasado,
los primeros informes indicaron que los pacientes con EE desarrollaban
eosinofilia en la zona proximal o media del esófago; sin embargo, los últimos
datos han demostrado que la eosinofilia grave de la mucosa puede
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producirse en cualquier parte (proximal, media, distal) del esófago [20-22].
Para hacer un diagnóstico preciso, el resto del tubo digestivo debe ser normal;
por lo tanto, deben obtenerse biopsias del antro gástrico y del duodeno para
descartar otras enfermedades.

La EE se ha asociado a resultados visuales en la endoscopia en el 68% de
los pacientes: formación de anillos concéntricos (que se denomina
«traquealización» o «esófago felino»), surcos lineales longitudinales y parches
de pequeñas pápulas blancas en la superficie de la mucosa esofágica [23]. La
mayoría de los investigadores creen que los anillos y los surcos esofágicos son
una respuesta a la inflamación de todo el grosor del tejido esofágico. Parece
que las pápulas blancas representan la formación de abscesos eosinófilos. Sin
embargo, el esófago puede ser visualmente normal en la endoscopia en más
del 30% de los pacientes. Por lo tanto, siempre que se sospeche un
diagnóstico de EE, deben realizarse biopsias esofágicas.

En 2000, Fox utilizó la endoecografía con una sonda de alta resolución en
pacientes con EE con el fin de determinar el grado de afectación de los tejidos
[24]. Comparó ocho pacientes con EE con cuatro pacientes de control sin
esofagitis. Descubrió que las capas de tejido del esófago eran más gruesas en
los pacientes con EE que en los controles (grosor total de la pared 2,8 frente a
2,2 mm, p = 0,01; grosor combinado de la mucosa y la submucosa 1,6 frente a
1,1 mm, p = 0,01; grosor de la capa muscular 1,3 frente a 1 mm, p = 0,05). Estos
hallazgos indican que los pacientes con EE tenían algo más que solo
afectación de la superficie por eosinófilos.

Se han utilizado otras pruebas no invasivas en un intento de diagnosticar la
EE, pero la endoscopia superior con biopsia es la única prueba que puede
determinar con precisión el diagnóstico de la EE. Las otras pruebas de
diagnóstico digestivas no invasivas son los estudios radiológicos del aparato
digestivo superior, la medición del pH con sonda y la manometría. Aunque
las radiografías muestran anomalías anatómicas, no identifican la eosinofilia
tisular. Sin embargo, en los pacientes en que se sospecha estenosis esofágica,
el estudio del aparato digestivo superior puede proporcionar información
importante. Generalmente, los resultados de la medición del pH con sonda en
los pacientes con EE son normales o están en el límite. Los pacientes pueden
tener ERGE leve secundaria a alteraciones de la motilidad esofágica debido a
la infiltración eosinófila del tejido; sin embargo, hasta la fecha no se han
observado hallazgos manométricos específicos de la EE.

Pruebas de alergia
Cuando se sospecha que un paciente tiene EE, hay que recomendarle que
visite a un alergólogo. La mayoría de los pacientes no tienen eosinofilia
periférica sérica o concentraciones elevadas de IgE. Además, se ha observado
que estas pruebas no son fiables, porque generalmente responden a los
alérgenos ambientales, así como a los alérgenos ingeridos o inhalados. Las
pruebas específicas de alérgenos del suero para los anticuerpos IgE
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específicos de alimentos tienen una función muy limitada en la EE debido a
su baja sensibilidad. Se está investigando el uso de una combinación del
recuento absoluto de eosinófilos (RAE) en la sangre periférica, las
concentraciones de la neurotoxina derivada de eosinófilos (NDE) y la
eotaxina-3 como biomarcadores no invasivos; pero parece que actualmente
estas pruebas no tienen la sensibilidad o el valor predictivo negativo
necesarios para la práctica clínica generalizada [25].

Se ha intentado una combinación de la prueba intraepidérmica (PIE) y la
prueba de parche atópico (PPA) para identificar los alérgenos IgE y no IgE
causales, respectivamente. Además, está justificada la PIE para la
hipersensibilidad a los aeroalérgenos debido a la posible relación de
causalidad entre estos antígenos y la EE [18]. En una población de estudio de
146 pacientes pediátricos, la dieta de eliminación basada en los alimentos
identificados con una combinación de la PIE y la PPA dio lugar a la
resolución de la eosinofilia esofágica en el 67% de los pacientes, y a la mejoría
histológica en el 82% de los pacientes [5,26]. En las personas con EE, la PIE
identifica con más frecuencia reacciones positivas al huevo, la leche y la soja.
Debido a que en los pacientes con EE la mayoría de los mecanismos de las
reacciones alimentarias son no mediados por IgE, la PPA puede desempeñar
una función importante en la identificación con éxito de los antígenos
alimentarios causantes. En la actualidad, la falta de estandarización de las
metodologías de la PPA, además de la variabilidad de la técnica y la
interpretación, son posibles explicaciones de los resultados no uniformes de
la PPA. La interpretación se basa en ninguna reacción, o una escala de 1, 2 y 3,
dependiendo del grado de eritema, pápulas y/o vesículas. Los alimentos que
con más frecuencia se identifican con la PPA son el maíz, la soja y el trigo
[26].

Tratamiento
Tratamiento agudo
Existen varias opciones de tratamiento disponibles para los pacientes a los
que se les ha diagnosticado EE. Actualmente, la mayoría de los
investigadores no cree que la exposición esofágica al ácido sea la etiología de
la EE; sin embargo, debido a la gravedad de los trastornos de la mucosa y la
submucosa que se observan en la EE, suele producirse reflujo ácido
secundario. Además, como puede haber alguna superposición histológica
entre los pacientes con EE y los que tienen ERGE, es importante excluir el
reflujo ácido como una causa de la inflamación del esófago. El reflujo ácido
puede causar eosinofilia esofágica significativa. Por lo tanto, se debe
prescribir un IBP a los pacientes en los que se sospecha EE para que pueda
excluirse la ERGE. En una serie de casos, Ngo et al. identificaron varios
pacientes con eosinofilia esofágica significativa que se resolvió 1 mes después
de tomar un fármaco IBP [27]. Los pacientes deben tratarse durante 8-12
semanas con un IBP antes del diagnóstico histológico para eliminar la ERGE
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como un posible diagnóstico. La dosis para los adultos es de 20-40 mg hasta
dos veces al día, y la dosificación pediátrica es 1 mg/kg dos veces al día [18].

Los gastroenterólogos han informado del uso de la dilatación esofágica en
pacientes adultos que se presentan con estenosis esofágica aguda secundaria
a EE. Aunque la dilatación esofágica puede aliviar la disfagia y mejorar la
estenosis esofágica, muchos médicos han descrito el desgarro esofágico
durante la endoscopia y la dilatación [28-31]. Antes se habían observado tasas
altas de perforación esofágica (hasta del 5%) después de un intento de
dilatación endoscópica del esófago en la EE [31,32]. Más recientemente, se ha
evaluado la tasa de perforación esofágica en la EE y se ha descubierto que es
más consistente con el 1% [33]. Con la dilatación esofágica pueden aliviarse
los síntomas hasta durante 23 meses, pero no proporciona ningún grado de
cicatrización de la mucosa a no ser que se utilicen a la vez otras opciones
terapéuticas [34]. Aunque el riesgo asociado a la dilatación es mucho más
bajo de lo que se creía antes, es importante tener en cuenta el tratamiento
médico o dietético antes de la dilatación y las circunstancias de cada caso [18].

Los corticoesteroides sistémicos fueron el primer tratamiento médico que
se demostró que era eficaz para mejorar tanto los síntomas como la histología
del esófago en los pacientes con EE [35]. Los pacientes se trataron con
metilprednisolona oral (dosis media, 1,5 mg/kg/día; dosis máxima, 48 mg/día)
durante 1 mes. Los síntomas mejoraron significativamente en 19 de 20
pacientes en un promedio de 8 días. La endoscopia y la biopsia se repitieron 4
semanas después de empezar el tratamiento y mostraron la normalización
casi completa de la histología esofágica. Sin embargo, tras la interrupción de
los corticoesteroides, los síntomas recurrieron en el 90% de los casos. Deben
usarse corticoesteroides orales siempre que los pacientes tengan disfagia
grave (con o sin estenosis) u otros síntomas clínicos que puedan contribuir a
una posible hospitalización a causa de un trastorno alimentario, poco
aumento de peso o deshidratación. Aunque los esteroides sistémicos actúan
con rapidez, sus desventajas son que no pueden utilizarse de forma crónica,
no curan la enfermedad y suelen tener efectos adversos graves tras el uso
prolongado (anomalías de los huesos, el crecimiento y el estado de ánimo).

En lugar de prescribir esteroides sistémicos, pueden utilizarse
corticoesteroides tópicos [36-39]. Los fármacos, como el propionato de
fluticasona, pueden rociarse en la faringe y tragarse. Después de unas
semanas, tanto los síntomas clínicos como la histología esofágica mejoran de
forma espectacular. Konikoff et al. realizaron un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de la fluticasona ingerida en pacientes con EE
activa [40]. Treinta y seis pacientes se asignaron al azar para recibir 880 mg de
fluticasona al día o un placebo. Se produjo la remisión histológica completa
en el 50% de los pacientes tratados con fluticasona y en el 9% de los pacientes
que recibieron el placebo. Además, la resolución de los síntomas clínicos fue
más frecuente con la fluticasona que con el placebo. Los autores concluyeron
que la ingestión de fluticasona fue eficaz en la inducción de la remisión
histológica y los síntomas clínicos de la EE en un número significativo de
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pacientes.
La ventaja de utilizar esteroides tópicos es que producen menos efectos

adversos que los que se observan con los esteroides sistémicos. Las
desventajas son que no tratan la enfermedad por completo (la enfermedad
suele recurrir cuando se interrumpe el tratamiento) y el desarrollo de posibles
efectos adversos, como epistaxis, sequedad de boca y candidiasis esofágica.
Cuando se utilizan corticoesteroides tópicos, ingeridos, la dosis inicial varía
de 110 a 880 mg, dos veces al día, dependiendo de la edad y el peso del
paciente. Los pacientes no deben comer, beber o enjuagarse la boca durante
20-30 min después de usar este fármaco. Deben controlarse otras
enfermedades atópicas, ya que la rinitis y las alergias ambientales pueden
estar relacionadas con la EE. Hay que realizar una endoscopia al paciente
después de 2-3 meses de tratamiento. Si ha mejorado, la fluticasona puede
suspenderse empíricamente. El fármaco puede retirarse según la tolerancia,
pero en muchos pacientes la enfermedad reaparece. Recientemente, se ha
informado del uso de una solución de budesonida viscosa oral con cierta
eficacia [41].

También se han utilizado otros fármacos. El cromoglicato de sodio se ha
usado como tratamiento para la EE en un pequeño número de pacientes, pero
en una serie de 14 pacientes no se observó ninguna mejoría histológica o
clínica [42]. También se han utilizado antagonistas de los receptores de
leucotrienos para tratar la EE [43]. Se prescribieron dosis de 10 mg/día a los
pacientes en remisión que se estaban tratando con esteroides tópicos, pero
después de 3 meses de tratamiento hubo pocos cambios en los síntomas o la
histología. Las ventajas de usar un antagonista del receptor de leucotrienos
son que tiene efectos adversos mínimos y puede aliviar los síntomas clínicos
del paciente, pero no existen informes que documenten una mejoría
histológica del paciente. Además, los síntomas clínicos del paciente recurren
cuando se suspende el fármaco.

Se ha observado que el tratamiento dietético es extremadamente eficaz para
los pacientes pediátricos con EE [7,12]. Aunque no hay evidencias definitivas
de que la EE sea una alergia alimentaria, se ha demostrado claramente que la
eliminación de los antígenos alimentarios trata con éxito tanto los síntomas
clínicos como la histopatología subyacente en más del 95% de los pacientes
con EE. La eliminación de los alimentos causantes puede seguir varios
regímenes terapéuticos. En primer lugar, la eliminación de alimentos
específicos puede basarse en las pruebas de alergia y en los antecedentes
clínicos [26,44]. En segundo lugar, los alimentos causales más probables
pueden eliminarse sin tener en cuenta los antecedentes. Recientemente, en un
estudio se utilizó la eliminación de seis alimentos (leche, huevos, trigo, soja,
nueces, marisco) sin la ayuda de las pruebas de alergia, y se demostró la
resolución de los síntomas en más de dos tercios de los pacientes [13].
Cuando se comparan estos estudios, los resultados son similares. En ambos
estudios, la eliminación de alimentos mejoró con éxito los síntomas
aproximadamente en el 75% de los pacientes. Por otra parte, aunque la
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histología esofágica también mejoró significativamente, en la mayoría de los
pacientes no se normalizó.

Aunque hay que hacer todo lo posible para identificar y eliminar los
posibles alérgenos alimentarios con una dieta de eliminación, un número
significativo de pacientes permanecen sintomáticos y siguen teniendo
anomalías de la histología esofágica. En estos casos, suele ser necesaria la
administración de una dieta estricta utilizando una fórmula basada en
aminoácidos. Como establecieron Kelly y Liacouras, el uso de una dieta
elemental en niños tiene un éxito superior al 95% en la resolución tanto de los
síntomas clínicos como de las anomalías histológicas de la EE [7,12]. Aunque
el uso estricto de una fórmula basada en aminoácidos (que normalmente se
proporciona mediante alimentación con sonda nasogástrica) puede ser difícil
de entender para los pacientes (y los padres), sus beneficios superan los
riesgos de otros tratamientos. Cuando el esófago se ha curado, los alimentos
se reintroducen de forma sistemática. Puesto que los síntomas clínicos con
frecuencia son erráticos, debe realizarse la endoscopia con biopsia para
determinar la mejoría de la histología del esófago.

Según nuestra experiencia con más de 164 pacientes cumplidores que se
trataron con una dieta basada en aminoácidos, el 97% de los pacientes
presentaron una mejoría clínica e histológica de la EE [42]. De los que
necesitaron una dieta elemental, en más del 84% se identificaron antígenos
alimentarios específicos y pudieron interrumpir la dieta elemental después de
aproximadamente 6 meses usando un protocolo de reintroducción de
alimentos gradual (tabla 16.3). La restricción dietética con el uso de una
combinación de PPA y PIE sola, sin la necesidad de una dieta elemental, tuvo
éxito en más del 50% de 130 niños [44]. La eliminación de los alimentos
responsables por lo general no conduce a la resolución inmediata de los
síntomas. Más bien, los síntomas mejoran alrededor de 1-3 semanas después
de la eliminación del antígeno causante. Además, en los pacientes con EE, los
síntomas no siempre se producen inmediatamente después de la
reintroducción de los alimentos y pueden regresar después de varios días o
semanas. En algunos casos, los antígenos de los alimentos responsables deben
identificarse utilizando un abordaje sistemático: los alimentos se eliminan
durante 6-8 semanas y se repite la endoscopia. Generalmente, se introducen
alimentos nuevos cada 7 días y se repiten las biopsias basándose en los
síntomas clínicos o después de haber introducido de cinco a ocho alimentos
nuevos. El apoyo nutricional también es un componente importante del
tratamiento de los pacientes con EE. Los alimentos que se consideran más
antigénicos para la EE son la leche, los huevos, la soja, el maíz, el trigo y la
carne de ternera.

Tabla 16.3
Introducción de alimentos después de una dieta elemental en la
esofagitis eosinófila.
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a Progreso de muy cocinado a casi crudo.

Por último, se están desarrollando otros fármacos que se dirigen a las
quimiocinas específicas y a otros mediadores inflamatorios que participan en
la proliferación, el reclutamiento y la activación de los eosinófilos. Los
fármacos como la antiinterleucina-5 (anti-IL-5), el antagonista de los
antígenos de activación muy tardía y el anticuerpo monoclonal antieotaxina
pueden beneficiar a los pacientes que tienen EE grave. En un pequeño estudio
de cuatro pacientes en los que se había identificado EE grave de larga
duración, se observó que el tratamiento con anti-IL-5 mejoró la eosinofilia
esofágica y de la sangre periférica, así como los síntomas clínicos y la disfagia
[45]. Sin embargo, en otros estudios, los resultados han sido más variados. En
2012, Spergel et al. realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo. Participaron 226 niños y adolescentes con EE. Después de 12
semanas de tratamiento, se descubrió que, aunque los recuentos de
eosinófilos habían disminuido significativamente en los grupos de
tratamiento, ni los síntomas informados por los pacientes ni la evaluación
general del médico habían mejorado significativamente [46].

Tratamiento a largo plazo
El tratamiento a largo plazo de la EE debe dirigirse a aliviar los síntomas y a
la curación histológica. En este punto, se ha demostrado que los
corticoesteroides tópicos y la restricción dietética tienen éxito en el
tratamiento a largo plazo de la EE. Varios informes han demostrado la
cicatrización del esófago y la resolución de los síntomas con el tratamiento
dietético que va desde la eliminación de algunos alimentos al uso de una
dieta elemental total estricta utilizando una fórmula basada en aminoácidos.

A diferencia de la alergia de los lactantes a la proteína de la leche, la
mayoría de los pacientes con EE requiere la eliminación del antígeno
alimentario a largo plazo, de forma indefinida. En nuestra serie de 231
pacientes, parece que solo unos pocos pacientes «superaron» su alergia
alimentaria; sin embargo, la evidencia reciente indica que un número
creciente de pacientes puede desarrollar «tolerancia» si se eliminan los
antígenos alimentarios durante un período prolongado de tiempo (años) [47].

Con respecto al tratamiento médico, debido a la posibilidad de reflujo
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gastroesofágico secundario a la inflamación crónica del esófago, los
antiácidos son eficaces para mejorar los síntomas del paciente. La bibliografía
reciente sobre casos en adultos indica que el tratamiento con IBP puede estar
asociado a un aumento significativo del riesgo de fracturas de cadera si se
utiliza durante más de 1 año [48]. Es necesario investigar más sobre la
seguridad del tratamiento con IBP a largo plazo en los adultos y los niños, y
siempre debe evaluarse el riesgo-beneficio de cualquier fármaco en el
contexto clínico de cada paciente. Se ha observado que la fluticasona ingerida,
tópica, es un tratamiento eficaz para la EE [23,40]. Desafortunadamente,
cuando se interrumpe el tratamiento, la EE casi siempre recurre. Aunque el
uso a largo plazo de esteroides tópicos parece razonablemente seguro, se han
observado algunos efectos adversos, como candidiasis esofágica, epistaxis y
sequedad de boca. Además, no se conocen los efectos a largo plazo sobre el
crecimiento, la salud ósea y la fibrosis del esófago.
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Gastroenteritis eosinófila
(gastroenterocolitis)
Introducción
Gastroenteritis eosinófila (GEE) o gastroenterocolitis es un término general
que describe una constelación de síntomas y una infiltración patológica del
tubo digestivo por eosinófilos. La GEE fue descrita originalmente por Kaijser
en 1937 [49]. Es un trastorno que se caracteriza por eosinofilia tisular que
puede afectar a diferentes capas de la pared intestinal y a cualquier lugar
desde la boca hasta el ano. En 1970, Klein clasificó la GEE en tres categorías:
mucosa, muscular y serosa [50].

Definición
No hay criterios diagnósticos estrictos para la GEE, y su definición ha ido
tomando forma en gran medida a partir de varios informes y series de casos.
Una combinación de molestias digestivas con los hallazgos histológicos de
apoyo es suficiente para hacer el diagnóstico de GEE e investigar el
diagnóstico diferencial (tabla 16.4).

Tabla 16.4
Diagnóstico diferencial de la gastroenteritis eosinófila.
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Nota: Esta lista no es exhaustiva, existen informes de casos de otras etiologías.
a Según nuestra experiencia, la enfermedad inflamatoria intestinal (con frecuencia en los niños pequeños)
al principio puede manifestarse histológicamente como eosinofilia.

Prevalencia
Actualmente, no se conoce la prevalencia de la GEE. Según nuestra
experiencia clínica, la GEE es menos frecuente que la enfermedad
inflamatoria intestinal en los niños (7 por 100.000 niños) [53].

Etiología
Todavía no se conoce la etiología exacta de la GEE, aunque ahora se reconoce
que se produce como resultado de hipersensibilidad tanto mediada por IgE
como no mediada por IgE [54]. La relación entre la respuesta inflamatoria
mediada por IgE (alergia típica) y la GEE se basa en el aumento de la
probabilidad de otras enfermedades alérgicas, como la enfermedad atópica,
las alergias alimentarias y las alergias estacionales [55,56]. Algunos alimentos
específicos se han relacionado con la causa de la GEE [57,58]. También se ha
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prestado atención a la función de la alteración inmunitaria no mediada por
IgE, en particular la interacción entre las citocinas producidas por los
linfocitos y los eosinófilos. La IL-5 es un quimiotáctico responsable de la
eosinofilia tisular [59]. Desreumaux et al. observaron que, en los pacientes con
GEE, las concentraciones de IL-3, IL-5 y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrófagos (GM-CSF) aumentaban significativamente en
comparación con los pacientes de control [60]. Una vez reclutados en los
tejidos, los eosinófilos pueden reclutar además células similares a través de su
propia producción de IL-3 e IL-5, así como por la producción de leucotrienos
[61]. Este tipo mixto de desregulación inmunitaria en la GEE tiene
implicaciones en la forma en que se diagnostica este trastorno, así como en la
forma en que se trata [62].

Características clínicas
La GEE afecta a pacientes de todas las edades, con un ligero predominio
masculino. Con más frecuencia, los eosinófilos se infiltran solo en la mucosa,
lo que da lugar a síntomas asociados a malabsorción, como retraso del
crecimiento, pérdida de peso, diarrea e hipoalbuminemia. Otros síntomas de
la GEE son dolor abdominal de tipo cólico, distensión abdominal, disfagia y
vómitos [62-64]. Otras características de la enfermedad grave son hemorragia
digestiva, anemia ferropénica, enteropatía con pérdida de proteínas
(hipoalbuminemia) y retraso del crecimiento [63]. Alrededor del 75% de los
pacientes afectados tienen concentraciones sanguíneas elevadas de eosinófilos
[63]. Puede producirse ascitis, aunque es muy infrecuente [65,66]. Además,
hasta el 50% de los pacientes tienen antecedentes personales o familiares de
atopia [67].

En los lactantes, la GEE puede presentarse de una forma parecida a la
estenosis hipertrófica del píloro, con vómitos progresivos, deshidratación,
alteraciones electrolíticas y engrosamiento de la salida gástrica [68,69].
Cuando un lactante se presenta con esta constelación de síntomas además de
síntomas atópicos, como eccema y enfermedad reactiva de las vías
respiratorias, un recuento de eosinófilos elevado o antecedentes familiares
sólidos de enfermedad atópica, debe considerarse la GEE antes de la
intervención quirúrgica.

Las presentaciones poco frecuentes de la GEE son abdomen agudo (que
incluso imita la apendicitis aguda), ulceración aislada, obstrucción o lesiones
de tipo masa [70-74]. También hay informes de infiltración serosa con
eosinófilos, con distensión abdominal asociada, ascitis eosinófila y
perforación intestinal [66,72,75-78].

Diagnóstico
La GEE debe considerarse en cualquier paciente con antecedentes de
síntomas crónicos, como vómitos, dolor abdominal, diarrea, anemia,
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hipoalbuminemia o poco aumento de peso, en combinación con la presencia
de eosinófilos en el tubo digestivo. El número de eosinófilos que se define
como anormal depende de la localización en el tubo digestivo, y tiene
variabilidad geográfica [79,80].

Existen varias pruebas que pueden ayudar en el diagnóstico de la GEE,
pero ninguna de ellas es patognomónica y no existen estándares para el
diagnóstico. Los eosinófilos en el tubo digestivo deben documentarse antes
de que la GEE pueda considerarse verdaderamente un diagnóstico. Esto se
hace más fácilmente mediante biopsias del tubo digestivo superior a través de
una esofagogastroduodenoscopia y del tubo digestivo inferior a través de la
colonoscopia con intubación ileal terminal. Según nuestra experiencia, la
enfermedad inflamatoria intestinal es una entidad importante en el
diagnóstico diferencial, y la eosinofilia puede ser la presentación inicial,
especialmente en los niños pequeños. La GEE de la mucosa puede afectar a
cualquier parte del tubo digestivo. Una revisión de los resultados de la
biopsia en 38 niños con GEE reveló que todos los pacientes examinados
tenían eosinofilia en la mucosa del antro gástrico [67]. El 79% de los pacientes
también tenían eosinofilia en el intestino delgado proximal, en el 60% estaba
afectado el esófago y en el 52% estaba afectado el cuerpo gástrico. Los que
tenían el colon afectado tendían a tener menos de 6 meses de edad y al final el
trastorno se clasificó como colitis alérgica.

En los estudios radiológicos con contraste pueden apreciarse
irregularidades de la mucosa o edema, engrosamiento de la pared, ulceración
o estrechamiento de la luz. Un patrón de la mucosa en encaje del antro
gástrico, que se conoce como areae gastricae, es un hallazgo único que puede
estar presente en los pacientes con GEE [81].

Deben evaluarse otras causas de eosinofilia, como infección parasitaria,
enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasia, enfermedad granulomatosa
crónica, enfermedad vascular del colágeno y el síndrome hipereosinófilo [82-
86] (v. tabla 16.4). En concreto, hay que consultar con un alergólogo, un
gastroenterólogo, un especialista en enfermedades infecciosas y un
reumatólogo. Si existen signos de obstrucción intestinal, deben realizarse
estudios de imagen abdominales y una consulta quirúrgica.

Evaluación analítica
Al contrario que en la EE, se producen eosinofilia periférica o un aumento de
la concentración de IgE en aproximadamente el 70% de los individuos
afectados [87]. La investigación de las alergias es la misma que para los
pacientes con EE, pero suele ser menos reveladora. El estudio diagnóstico de
los trastornos infecciosos debe comprender pruebas de huevos y parásitos en
las heces en tres muestras de heces separadas, PCR para el virus de Epstein-
Barr (VEB) en el suero (y posiblemente en el tejido), el antígeno de Giardia y
pruebas para Helicobacter pylori [88-93]. Deben considerarse las pruebas
reumatológicas en el contexto clínico apropiado [94,95]. Las medidas de la
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actividad de absorción, como la prueba de absorción de la d-xilosa y las
pruebas del hidrógeno espirado para la lactosa, pueden revelar evidencias de
malabsorción, que reflejan lesiones del intestino delgado. También pueden
considerarse las pruebas serológicas para la enfermedad inflamatoria
intestinal, pero hay que tener en cuenta que su sensibilidad es limitada,
especialmente en los niños más pequeños [95,96]. Las pruebas de anticuerpos
anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) y anticuerpos citoplásmicos
antineutrófilos perinucleares (pANCA) no excluyen el diagnóstico de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Tratamiento
Tratamiento agudo
Puesto que la GEE es una enfermedad poco frecuente y de difícil diagnóstico,
no existen estudios aleatorizados sobre su tratamiento y hay un debate
considerable en cuanto a cuál es el mejor tratamiento.

La alergia alimentaria se considera una de las causas subyacentes de la
GEE, y su tratamiento es el mismo que se ha descrito anteriormente para la
EE. En algunos casos, la administración de una dieta estricta, utilizando una
fórmula elemental, ha tenido éxito [56,97,98]. Desafortunadamente, a
diferencia de la EE, las dietas elementales no tienen un éxito uniforme en los
pacientes con GEE.

Cuando el uso de una dieta restringida fracasa, suelen utilizarse
corticoesteroides debido a su alta probabilidad de éxito en la consecución de
la remisión [64]. Sin embargo, cuando se suspenden, la duración de la
remisión es variable y puede ser corta, lo que lleva a la necesidad de cursos
repetidos o dosis bajas continuas de esteroides [99]. Además, el uso crónico
de corticoesteroides aumenta la probabilidad de efectos adversos, como
problemas estéticos (facies cushingoide, hirsutismo y acné), disminución de la
densidad ósea, alteraciones del crecimiento y cambios de personalidad. Una
respuesta a estos efectos adversos ha sido la de buscar sustitutos que pueden
actuar como fármacos ahorradores de esteroides y permitir el control de los
síntomas al mismo tiempo. La budesonida es una formulación de esteroides
con menos toxicidad sistémica que ha tenido éxito en algunos pacientes con
GEE [100,101].

La administración oral de cromoglicato sódico se ha utilizado con cierto
éxito [63,101-104], y los informes recientes han detallado la eficacia de otros
fármacos antiinflamatorios orales. Se observó que el montelukast, un
antagonista del receptor de leucotrienos selectivo que se utiliza para tratar el
asma, tuvo éxito en el tratamiento de dos pacientes con GEE, tanto solo como
combinado con corticoesteroides [105-109]. El tratamiento de la GEE con la
inhibición del leucotrieno D4, un factor quimiotáctico potente para los
eosinófilos, se basa en la teoría de que la respuesta inflamatoria en la GEE se
perpetúa por la presencia de eosinófilos ya presentes en la mucosa. El tosilato
de suplatast y el ketotifeno también se han utilizado como tratamientos para
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la GEE [104,105]. Se está investigando el tratamiento con anti-IL-5.

Tratamiento a largo plazo
Como en la EE, se debe hacer todo lo posible para identificar y restringir los
posibles alérgenos alimentarios en un enfoque por etapas. Debido a las
limitadas posibilidades del tratamiento de la GEE, debe utilizarse la
combinación de tratamientos que incorpore las mejores posibilidades de éxito
con la probabilidad más pequeña de efectos adversos.

Cuando otros tratamientos fracasan, los corticoides siguen siendo un
tratamiento fiable para la GEE, y se intenta limitar la dosis total o el número
de ciclos de tratamiento cuando sea posible. Debido a la naturaleza difusa e
inconsistente de los síntomas en esta enfermedad, la endoscopia con biopsia
en serie es una técnica útil e importante para hacer el seguimiento del
progreso de la enfermedad. Sobre todo en los niños más pequeños, hay que
considerar las manifestaciones proteicas de la enfermedad inflamatoria
intestinal en cada endoscopia.
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Proctocolitis eosinófila
Introducción
La proctocolitis eosinófila (PE), que también se conoce como proctocolitis
alérgica o proctocolitis por la proteína de la leche, se ha reconocido como una
de las causas más frecuentes de hemorragia rectal en los lactantes
[67,106,107]. Este trastorno se caracteriza por la aparición de sangrado rectal,
generalmente en niños menores de 2 meses de edad.

Definición
La PE se define estrictamente como un número anormal de eosinófilos
confinados en el colon. Sin embargo, en la práctica clínica no suele realizarse
la endoscopia. El diagnóstico se establece cuando los lactantes se presentan
con hemorragia rectal que se resuelve cuando se les prescribe una fórmula de
proteínas hidrolizadas.

Prevalencia
Se considera que hasta un 7,5% de la población en los países desarrollados
tiene alergia a la leche de vaca, aunque hay una gran variación en los datos
recogidos [108-110]. La alergia a la proteína de la soja se percibe como menos
frecuente que la alergia a la leche de vaca, con una prevalencia
aproximadamente del 0,5% [111]. Sin embargo, la intolerancia a la proteína de
la soja se hace más prominente en los individuos que han desarrollado
proctocolitis provocada por la proteína de la leche, con una prevalencia del 15
al 50% o más en los individuos con hipersensibilidad a la proteína de la leche
[112].

Etiología
El aparato digestivo desempeña una función importante en el desarrollo de la
tolerancia alimentaria oral. Mediante el proceso de endocitosis por los
enterocitos, generalmente los antígenos se degradan en proteínas no
antigénicas [113,114]. Aunque el aparato digestivo sirve como una barrera
eficaz frente a los antígenos de los alimentos ingeridos, esta barrera puede no
estar madura en los primeros meses de vida [115]. Como resultado, los
antígenos ingeridos pueden ser más propensos a presentarse intactos al
sistema inmunitario. Estos antígenos intactos tienen el potencial de estimular
el sistema inmunitario y producir una respuesta inapropiada dirigida al
aparato digestivo. Debido a que el componente principal de la dieta del
lactante es la leche o las fórmulas, es lógico pensar que los antígenos
desencadenantes en la PE son derivados de las proteínas que se encuentran

558



en ellas. Las proteínas de la leche de vaca y de la soja son los alimentos que se
relacionan con más frecuencia con la PE.

Las fórmulas infantiles comerciales disponibles suelen utilizar leche de
vaca como fuente de proteínas. Hay al menos 25 proteínas inmunógenas
conocidas dentro de la leche de vaca, y las caseínas y la β-lactoglobulina son
las más antigénicas [111]. Por esta razón, la sustitución de una fórmula
basada en la proteína de la soja por una fórmula a base de proteínas de la
leche en pacientes con sospecha de proctocolitis causada por la proteína de la
leche no suele tener éxito. Sin embargo, como las fórmulas con proteínas
hidrolizadas son caras, los médicos pueden intentar utilizar fórmulas de soja
al principio.

La leche materna representa un desafío diferente para el sistema
inmunitario. Hasta el 50% de los casos de PE se producen en lactantes
alimentados con leche materna; pero, en lugar de desarrollar una alergia a la
proteína de la leche humana, se considera que los lactantes están
manifestando una alergia a los antígenos ingeridos por la madre y
transferidos a través de la leche materna. La transferencia de proteínas de la
dieta de la madre a través de la leche materna se demostró por primera vez
en 1921 [116]. Más recientemente, se ha establecido la presencia de antígenos
de leche de vaca en la leche materna [117-119].

Cuando se produce un problema con el manejo de un antígeno, ya sea
secundario a un aumento de la absorción a través de un tubo digestivo
inmaduro o a través de un epitelio dañado debido a la gastroenteritis, se
produce sensibilización del sistema inmunitario. Después de la
sensibilización, la respuesta inflamatoria se perpetúa por la continua
exposición al antígeno que la provocó. Esto puede explicar la relación que se
ha observado entre la exposición temprana a la proteína de leche de vaca o la
gastroenteritis vírica y el desarrollo de alergia [120-122].

Manifestaciones clínicas
La diarrea, la hemorragia rectal y el aumento de la producción de moco son
los síntomas típicos que se observan en los pacientes que se presentan con PE
[67,123]. Hay una distribución por edad bimodal: la mayoría de los pacientes
se presentan en la lactancia (edad promedio en el momento del diagnóstico,
60 días), y el otro grupo se presenta en la adolescencia y al principio de la
edad adulta [124].

El lactante típico con PE parece que está bien y no tiene síntomas
constitucionales. La hemorragia rectal comienza gradualmente, al principio
aparece como pequeñas manchas de sangre. Generalmente, aumenta la
frecuencia de las deposiciones y se acompañan de pérdida de agua o estrías
de mucosidad. También es frecuente que se produzcan irritabilidad o
esfuerzo durante la defecación, que puede llevar a un diagnóstico erróneo
inicial de fisura anal. Puede asociarse a síntomas atópicos, como el eccema y
la enfermedad reactiva de las vías respiratorias. La exposición continua a los
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antígenos que la provocan hace que aumente la hemorragia y, aunque es
infrecuente, puede producirse anemia o poco aumento de peso. A pesar de la
progresión de los síntomas, generalmente parece que los lactantes están bien.
Casi nunca se producen otras manifestaciones de la inflamación del tubo
digestivo, como vómitos, distensión abdominal o pérdida de peso (tabla 16.5).

 
Tabla 16.5
Características de la proctocolitis eosinófila.
• Síntomas clínicos

– Heces con vetas de sangre
– Diarrea
– Dolor abdominal leve
– 3 meses de edad
– Generalmente, ganancia de peso normal
– Buen aspecto
– Eccema, atopia

• Características analíticas
– Leucocitos, eosinófilos fecales
– Eosinofilia periférica leve
– Con poca frecuencia

• Hipoalbuminemia
• Anemia

– Prueba intraepidérmica, pruebas de la IgE sérica alimentaria
específica negativas (por lo general no son necesarias)

Diagnóstico
La PE es principalmente un diagnóstico clínico, aunque varios parámetros
analíticos y procedimientos de diagnóstico pueden ser útiles. La evaluación
inicial debe dirigirse a la salud general del niño. Un lactante que aparece
tóxico no es consistente con el diagnóstico de PE y debe realizarse una
evaluación de otras causas de hemorragia del aparato digestivo.

Los estudios de los patógenos bacterianos en las heces, como Salmonella y
Shigella, deben llevarse a cabo en el contexto de la hemorragia rectal. En
particular, también debe considerarse una prueba para las toxinas A y B de
Clostridium difficile. Aunque C. difficile puede causar colitis, los lactantes
colonizados por este microorganismo pueden ser asintomáticos [125,126].
Puede analizarse una muestra de heces para detectar la presencia de
leucocitos y, específicamente, eosinófilos. La sensibilidad de estas pruebas no
está bien documentada, y la ausencia de un hallazgo positivo no excluye el
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diagnóstico [127]. Los eosinófilos también pueden acumularse en el colon en
otros trastornos, como infecciones por oxiuros y anquilostomas, reacciones a
fármacos, vasculitis y enfermedad inflamatoria intestinal. Dependiendo de la
situación clínica, puede ser importante excluir estos diagnósticos,
especialmente en los niños más mayores.

Aunque no siempre es necesaria, la sigmoidoscopia flexible puede ser útil
para demostrar la presencia de colitis. Visualmente, puede descubrirse
eritema, friabilidad o ulceración franca de la mucosa del colon, aunque la
mucosa puede parecer normal o mostrar evidencia de hiperplasia linfoide
[128,129]. Generalmente, los hallazgos histológicos comprenden un aumento
de los eosinófilos en agregados focales dentro de la lámina propia, que
habitualmente conserva la estructura de las criptas. Los hallazgos pueden ser
irregulares, por lo que hay que tener cuidado para examinar muchos niveles
de cada muestra si es necesario [130,131].

Evaluación analítica
El hemograma completo es útil, ya que la mayoría de los lactantes con PE
tiene la hemoglobina normal o en el límite inferior. El recuento de eosinófilos
séricos puede estar elevado. Un frotis de heces para eosinófilos (tinción de
Wright) también puede apoyar el diagnóstico. Deben realizarse cultivos de
heces para huevos y parásitos, bacterias y toxinas de C. difficile en el contexto
clínico apropiado.

Tratamiento
Tratamiento agudo
En un paciente con buen estado general y una anamnesis consistente con PE,
es aceptable cambiar la fórmula de forma empírica. Dado el alto grado de
reactividad tanto a la proteína de leche como de soja en los individuos
sensibilizados, la mejor elección suele ser una fórmula de proteínas
hidrolizadas [121]. Sin embargo, en los casos leves, inicialmente puede
intentarse una fórmula de soja, porque las fórmulas de proteínas hidrolizadas
son caras. La resolución de los síntomas comienza casi inmediatamente
después de la eliminación de los alimentos problemáticos. Aunque los
síntomas pueden persistir durante varios días o semanas, lo habitual es una
mejoría continua. Si los síntomas no mejoran rápidamente o persisten más de
4-6 semanas, hay que considerar otros antígenos, así como otras posibles
causas de la hemorragia rectal. En los lactantes alimentados con leche
materna, retirar la leche y los productos que contienen soja de la dieta de la
madre puede dar lugar a la mejoría, pero hay que tener cuidado para
asegurar que la madre consume las cantidades adecuadas de proteínas y
calcio de otras fuentes.

Tratamiento a largo plazo
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La PE en los lactantes suele ser benigna y, cuando se retira la proteína de la
leche que la provoca, suele resolverse. Aunque la hemorragia macroscópica
de las heces suele desaparecer en 72 h, la pérdida de sangre oculta puede
persistir durante más tiempo [124]. El pronóstico es excelente y la mayoría de
los pacientes pueden tolerar la introducción de la proteína de la leche
responsable a los 1-3 años de edad. Dada la posibilidad, si bien poco
probable, de una reacción alérgica después de la reintroducción de la leche,
debe realizarse una provocación con leche en la consulta del médico cuando
el paciente tiene 1 año de edad. Si se produce una reacción, generalmente se
repiten las pruebas cuando el lactante tiene 15 meses de edad y luego se
deriva a un alergólogo. El pronóstico para la aparición tardía de la PE es
menos favorable que para la presentación en los lactantes, y generalmente es
crónica y recidivante.
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Conceptos clave

•  La ce l iaquía es una in to leranc ia permanente a l  g lu ten que

produce les iones en e l  in test ino de lgado que se so lventan

cuando se e l imina e l  g lu ten de la  d ie ta .

•  La ce l iaquía afecta a 1 de cada 141 res identes en EE.  UU.

•  La ce l iaquía está muy asoc iada a los genes HLA de c lase I I

que codi f ican las moléculas DQ2 y DQ8.

•  La ce l iaquía puede presentarse con una ampl ia  gama de

síntomas mul t iorgánicos.

•  La base del  t ra tamiento de la  ce l iaquía es una d ie ta que

exc luya los a l imentos con g lu ten ( t r igo,  cebada y  centeno)  y

que debe segui rse durante toda la  v ida.
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Introducción
La celiaquía, también conocida como enteropatía sensible al gluten, es el
resultado final de la colisión entre el sistema inmunitario humano y el cultivo
generalizado de trigo (la principal fuente de alimento de la civilización
occidental). El punto de contacto es el revestimiento del intestino delgado. La
colisión produce inflamación y cambios de la estructura de la mucosa de
absorción en las personas susceptibles a la celiaquía. La inflamación conduce
a la destrucción y la eventual pérdida de la superficie de absorción
(vellosidades), a un aumento de la secreción neta y, potencialmente, a una
multitud de consecuencias de la malabsorción (fig. 17.1).

FIGURA 17.1  Hallazgos histológicos en la celiaquía. Mucosa normal (a la
izquierda) comparada con los cambios típicos de las lesiones de la mucosa en la

celiaquía (a la derecha). Hay pérdida de la estructura de las vellosidades e
hiperplasia de las criptas. Los linfocitos y los plasmocitos predominan en la lámina

propia inflamada. La densidad de los linfocitos intraepiteliales se incrementa
(aumento × 200).

La celiaquía se define como una intolerancia permanente al gluten ingerido
que daña el intestino delgado en individuos genéticamente predispuestos y
que se resuelve con la eliminación del gluten de la dieta [1].

Clásicamente, la celiaquía produce aumento de la pérdida de la grasa y los
ácidos grasos ingeridos en la materia fecal, desnutrición y deficiencia de
micronutrientes (hierro, ácido fólico y vitaminas liposolubles), que pueden
dar lugar a un síndrome de malabsorción grave. Sin embargo, el trastorno se
presenta con frecuencia solo con síntomas vagos o puede permanecer
completamente silente durante muchos años a pesar de que existan muchas
lesiones en el intestino [2]. La enfermedad es un problema de salud global, y
se han descrito casos en las poblaciones occidentales y orientales [3].
Generalmente, el trastorno se resuelve por completo con la exclusión del
gluten de la dieta, pero recurre cuando se reintroduce el gluten. Aunque se
pensaba que era una enfermedad infrecuente, ahora se reconoce como una
enfermedad crónica frecuente que afecta hasta al 1% de la población general
en los países occidentales [4].
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Otras formas de intolerancia al trigo/gluten
Aunque la celiaquía es la consecuencia patológica más reconocida de la
ingestión de gluten, el trigo y el gluten pueden estar relacionados con otros
síndromes que se asemejan parcialmente a la celiaquía.

Se han descrito síndromes clínicos de diarrea crónica que responden a la
exclusión del gluten en personas que carecen de los cambios estructurales del
intestino delgado de la celiaquía. El término hipersensibilidad al gluten no
celíaca se utiliza para los trastornos en los que la ingestión de gluten produce
manifestaciones morfológicas o sintomáticas a pesar de la ausencia de
celiaquía [5]. En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, se demostró que la ingestión de gluten provoca síntomas en los
pacientes con hipersensibilidad al gluten no celíaca [6].

El trigo puede producir una respuesta alérgica más clásica, que se
caracteriza por respuestas mediadas por IgE o por eosinófilos; su diagnóstico
se realiza provocando un antecedente de una reacción inmediata al trigo, que
comprende urticaria, sibilancias y angioedema. Aunque la prueba
intraepidérmica podría apoyar los alimentos sospechosos, al final puede ser
necesaria la prueba de provocación alimentaria oral doble ciega [7].
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Etiología
En la celiaquía, las lesiones intestinales se caracterizan por cambios
estructurales e inflamatorios de la mucosa del intestino delgado. La respuesta
inflamatoria consiste en el aumento del número de linfocitos, plasmocitos y
macrófagos en la lámina propia, y el aumento de linfocitos en la capa
superficial del epitelio (linfocitos intraepiteliales). Las vellosidades,
normalmente finas y altas, se acortan y se aplanan, y aumenta la profundidad
de la capa de las criptas. Estos cambios pueden ser irregulares o continuos,
pueden afectar a una longitud variable del intestino delgado [8] y pueden
causar una pérdida sustancial de la función de absorción del intestino
delgado.

La combinación de la predisposición genética, las agresiones ambientales y
el sistema inmunitario intestinal culmina en las lesiones de la mucosa
intestinal de la celiaquía.

Genética
La base genética de la enfermedad proviene del reconocimiento de que la
celiaquía es más frecuente en las familias o en los parientes de los casos (tabla
17.1).

Tabla 17.1
Riesgo de celiaquía en familiares de celíacos confirmados.

Probabilidad de un segundo caso 50%
Hermano 10-20%
Padre 5-10%
Hermano que comparte HLA de riesgo 40%
Hijo 5-10%
Sobrino 5% o menos
Nieto 5%

La celiaquía es un rasgo complejo en el que participan varios genes en la
susceptibilidad a la enfermedad. Está muy asociada a los genes del antígeno
leucocitario humano (HLA) de clase II localizados en el cromosoma 6 que
codifican las moléculas DQ2 y DQ8. La mayoría (95%) de los pacientes son
portadores de genes que codifican el haplotipo DQ2 (DQA1*05/DQB1*01), y
el resto de los pacientes expresan DQ8 (DQA1*03/DQB1*0302) [9]. La
intensidad de la asociación es tal que es prácticamente indispensable portar
uno de estos haplotipos del HLA para que se produzca la enfermedad (alto
valor predictivo negativo). Sin embargo, el HLA DQ2 está presente en el 30%
de los individuos de la población general, por lo que el valor predictivo
positivo es bajo. Aún más, existe un efecto de dosis génica en el que la
homocigosis aumenta el riesgo de enfermedad, y puede influir en la
gravedad o la edad de inicio.
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Hay varias razones posibles por las que estos genotipos HLA aumentan el
riesgo de celiaquía. En primer lugar, estos haplotipos del HLA se asocian a un
mayor riesgo de enfermedades autoinmunitarias en general, debido a que los
linfocitos T autorreactivos escapan de la selección en el timo. Las personas
con estos genotipos HLA desarrollan un repertorio mayor de linfocitos T que
son potencialmente autorreactivos. En segundo lugar, existe una afinidad de
unión única entre DQ2 o DQ8 y algunos fragmentos de péptidos del trigo
(especialmente si se han modificado) que puede producirse en el intestino.

Los haplotipos HLA confieren al menos el 40-50% de la predisposición
genética [10]. Hay otros genes que participan en la susceptibilidad a la
celiaquía, tanto dentro como fuera de la región HLA [11]. En el análisis de la
relación del genoma completo se han identificado una serie de supuestos «loci
celíacos». Un locus en la región 5q31-33q (CELIAC2) [12] contiene un número
de genes de citocinas y se ha relacionado con otras enfermedades
autoinmunitarias. Un locus en el cromosoma 2q33 (CELIAC3), que abarca el
gen CTLA4, se ha asociado en varios estudios, pero se considera que confiere
solo un riesgo muy modesto para la celiaquía [13]. Se ha demostrado que un
locus en el cromosoma 19 (CELIAC4) confiere un riesgo para la celiaquía en
ciertas poblaciones [14]. Recientemente, se ha observado un locus en el
cromosoma 7q en un gran conjunto de familias norteamericanas (muestra
étnicamente homogénea), con un mínimo de dos casos de celiaquía [15].

Los factores de riesgo no HLA para la celiaquía pueden ayudar a mejorar la
identificación de los individuos de alto riesgo, pero la ganancia diagnóstica
de la combinación de los genes no HLA en comparación con el uso de HLA
solamente es pequeña [16]. Es necesario mejorar más los modelos
diagnósticos y pronósticos basado en los genes no HLA para que sean útiles
en la práctica clínica.

Factores ambientales
Durante mucho tiempo se ha sabido que la celiaquía está provocada por
proteínas de los cereales, que se conocen colectivamente como «gluten», que
derivan del trigo, la cebada y el centeno. Estas plantas de cereales cultivados
(plantas de la tribu Triticeae) están estrechamente relacionadas con gramíneas
de la familia Poaceae. Las proteínas de almacenamiento de estos granos son
necesarias para la germinación de la semilla. Las proteínas más perjudiciales
para las personas susceptibles a la celiaquía son las gliadinas y las gluteninas
del trigo, las hordeínas de la cebada y la secalina del centeno [17]. Las
avidinas de la avena, aunque se sospecha que son perjudiciales, no son
tóxicas para la gran mayoría de los celíacos [18,19].

Estas proteínas tóxicas son grandes y complejas, y contienen muchas
secuencias de aminoácidos diferentes (epítopos) que pueden provocar
respuestas intensas en la celiaquía. Consisten en proporciones notablemente
grandes de residuos de glutamina (35%) y prolina (20%) [20]. Los residuos de
prolina son especialmente importantes, porque confieren a las proteínas una
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alta resistencia a la proteólisis en el intestino. Esta digestión incompleta
favorece la persistencia de los epítopos de los péptidos inmunógenos [21].
Además, los residuos de prolina favorecen la reacción inmunológica al gluten
por: 1) la mejora del reconocimiento y la presentación de los péptidos por
células que contienen HLA DQ2, y 2) la desamidación selectiva de la
glutamina por la transglutaminasa tisular (tTG), que aumenta las
propiedades inmunógenas del gluten.

Los antecedentes de gastroenteritis infecciosa [22], la infección por
rotavirus [23] y las prácticas de alimentación de los lactantes (introducción
brusca de gluten sin lactancia materna) [24] se han asociado a un mayor
riesgo de celiaquía. Es posible que puedan identificarse otros
desencadenantes de la enfermedad en el futuro.

Modulación de la permeabilidad intestinal
El aumento de la permeabilidad intestinal provocado por el gluten es un
fenómeno temprano en la patogenia de la celiaquía [25]. Permite la entrada de
péptidos de gliadina y aumenta la respuesta inmunitaria en la lámina propia
[26]. Los mecanismos responsables son complejos y comprenden la
disfunción de las uniones estrechas (intercelulares), la translocación
transepitelial y la apoptosis epitelial [27,28]. Los detalles moleculares de estos
procesos están más allá del alcance de este capítulo, pero son objetivos
potenciales para los tratamientos no dietéticos de la celiaquía.

Factores inmunológicos
La mucosa intestinal responde constantemente a una miríada de antígenos
extraños en la luz intestinal, como alimentos, bacterias, virus y toxinas. Debe
hacerlo de una forma que proteja al huésped de los patógenos y las toxinas,
pero que permita la entrada controlada de los nutrientes. El sistema
inmunitario intestinal es un medio con un equilibrio delicado en el que tanto
la parte innata como la adaptativa del sistema inmunitario están en un estado
controlado de inflamación crónica. En la celiaquía, el consumo de gluten
altera esta homeostasis, lo que produce inflamación sin control de la mucosa
intestinal (fig. 17.2).
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FIGURA 17.2  Patogenia de la celiaquía. En esta ilustración se muestran los
pasos que conducen a la celiaquía. (1) La gliadina, la fracción soluble en alcohol

del trigo, y otras proteínas similares del centeno y la cebada se someten a
digestión parcial en el intestino. (2) Los péptidos resultantes atraviesan la barrera
epitelial intestinal. (3) Las moléculas de gliadina nativas se absorben por las CPA

tal como están o (4) se someten a la desamidación (la glutamina [Q] cambia a
ácido glutámico [E]), después de lo cual se presentan a los linfocitos T activados.
Estos linfocitos T activados, a su vez, activan las rutas (5) celular y (6) humoral.
(7) Los linfocitos T dan lugar a la producción de más citocinas y al reclutamiento

de otros marcadores inflamatorios que producen lesiones epiteliales. (8) Los
plasmocitos producen anticuerpos dirigidos contra la gliadina y los

autoanticuerpos. No está claro cómo estos anticuerpos causan enfermedad en el
intestino, pero los anticuerpos de reacción cruzada pueden causar dermatitis

herpetiforme. Tanto los factores ambientales (predominantemente el gluten) como
los genéticos dan lugar a la inflamación que conduce a la destrucción de la

superficie de absorción del intestino. Adaptado de Encyclopedia of Gastroenterology,
copyright The Mayo Foundation con autorización de Mayo Foundation for Medical Education and

Research. Reservados todos los derechos.

Respuesta inmunitaria adaptativa
La inmunidad celular parece desempeñar la función principal en las lesiones
intestinales de la celiaquía [29]. La secuencia patógena de los acontecimientos
se ha descubierto principalmente a través de estudios de provocación in vivo
en pacientes con celiaquía tratados y en estudios de provocación in vitro en
las biopsias de pacientes tratados y no tratados [30]. La acumulación y la
activación de los linfocitos T de memoria reactivos al gluten en la mucosa
duodenal desempeñan una función crucial en la inmunopatogenia de la
celiaquía. Los linfocitos T activados aumentan en el intestino delgado, y
muchos de ellos responden específicamente al gluten [31]. La respuesta está
dominada por una respuesta de citocinas de tipo Th1 restringida al HLA que
se caracteriza por el IFN-γ, el factor de necrosis tumoral (TNF) y otras
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citocinas proinflamatorias. Estas citocinas producen una migración de los
linfocitos en el epitelio de la superficie, el posterior reclutamiento de
linfocitos activados, macrófagos y plasmocitos en la lámina propia, y
depósitos del complemento en la capa subepitelial [32].

La capa epitelial de la superficie se infiltra predominantemente con un
mayor número de linfocitos T CD8 [33]. La mayoría de estas células expresan
el receptor αβ, pero una proporción cada vez mayor de células expresan el
receptor γδ. Las células intraepiteliales de la capa superficial también
expresan el marcador de superficie de los linfocitos citolíticos naturales (NK)
CD94 [34]. Estas células migran al compartimento intraepitelial en respuesta a
la gliadina, un efecto que puede estar mediado por la interleucina (IL)-15, que
se expresa en la superficie de los enterocitos [1]. La respuesta innata al gluten
u otros estímulos nocivos pueden afectar a estas células. La respuesta innata
proporciona las señales coestimuladoras necesarias para ampliar la respuesta
adaptativa inicial [35]. Los enterocitos, los monocitos y las células dendríticas
(CD) también pueden desempeñar una función crucial en la amplificación de
la respuesta adaptativa inicial. De hecho, las células CD11c+ (un subconjunto
único de CD) son responsables de la presentación de los antígenos del gluten
a los linfocitos T en la lesión celíaca. Aún más, la interacción CD-linfocitos T
en el sitio de la mucosa es un evento temprano en la respuesta inflamatoria
de la exposición al gluten [36].

La interrelación compleja entre los enterocitos de la superficie y los
fibroblastos de apoyo se interrumpe, lo que lleva a la pérdida de la migración
ordenada y la diferenciación de la superficie de las vellosidades. El
engrosamiento de las criptas no es tanto una respuesta a la pérdida de los
enterocitos superficiales como el resultado de la inflamación y la
remodelación de la mucosa. La respuesta inflamatoria probablemente
también daña el soporte estructural y la microcirculación de las vellosidades,
lo que produce atrofia de las vellosidades. Esta lesión es más intensa en el
intestino delgado proximal, y disminuye distalmente, como se demuestra con
una cápsula endoscópica [37,38]. También puede observarse infiltración
linfocítica superficial del estómago y el colon. La mucosa rectal de la celiaquía
no tratada responde a la exposición rectal al gluten [39].

Respuesta humoral
Si no se trata la celiaquía, se produce una potente respuesta humoral. La
mucosa intestinal en la celiaquía contiene un gran número de plasmocitos
que secretan IgA, IgG e IgM dirigidas contra péptidos del gluten, y
anticuerpos contra autoantígenos del tejido conjuntivo. Después de la
provocación con gluten en la celiaquía tratada, se produce una acumulación
rápida de DC11c+CD14+, que precede a los cambios estructurales [40]. El
compartimento de plasmocitos del duodeno en la celiaquía está enriquecido
con células que secretan anticuerpos IgA específicos de la transglutaminasa 2
[41]. Esos anticuerpos se encuentran en el jugo intestinal y el suero. Parece
que la dinámica de la respuesta humoral es paralela a la de la lesión celular,
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aunque pueden aparecer anticuerpos antes de la recaída de la mucosa y
desaparecer antes de la curación. La IgA secretada contra la gliadina puede
ser un vano intento de excluir un antígeno perjudicial, mientras que los
anticuerpos antitejido conjuntivo pueden dirigirse a antígenos del huésped en
el tejido conjuntivo del yeyuno, el cordón umbilical y el endomisio. El
objetivo principal del autoantígeno es la enzima tTG [42].

Los anticuerpos de la gliadina pueden observarse en otros trastornos
intestinales, pero los anticuerpos del tejido conjuntivo son muy específicos
para la celiaquía. La respuesta humoral puede tener una función en algunas
de las manifestaciones extraintestinales que se producen en la celiaquía, como
la dermatitis herpetiforme (DH), el hipoesplenismo, la nefropatía por IgA, la
hepatopatía y el hipoparatiroidismo [43].

Modificación del gluten por la tTG en el huésped
Una característica interesante de la tTG es que su sustrato es la glutamina,
que constituye el 35% de los aminoácidos α-gliadina. La tTG por sí misma
puede formar complejos con la gliadina, y proporcionar de ese modo
linfocitos T que responden a la gliadina para ayudar a los linfocitos B que
responden a la tTG, pero están inactivos, a generar una potente respuesta de
anticuerpos autodirigidos [44]. Parece probable que la tTG modifica los
péptidos de la gliadina, al aumentar la afinidad de unión para el sitio de
presentación del antígeno de las dos moléculas de HLA [45]. Curiosamente,
los péptidos desamidados no se reconocen en el contexto de los tipos de DQ
que no participan en la celiaquía [46]. Esta modificación del huésped del
antígeno externo puede ser un paso crucial en la expansión de la respuesta
inmunitaria a la molécula de gliadina exógena una vez que se ha liberado la
tTG.
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Epidemiología
La celiaquía ha suscitado mucho interés en los últimos años desde que se
demostró su alta prevalencia (hasta el 1% en casi todos los países estudiados).
Esta nueva percepción de la prevalencia ha sido posible, en parte, debido a la
utilización y disponibilidad de las pruebas serológicas para celíacos.

La celiaquía se ha descrito en todos los continentes del mundo, en los
países desarrollados y en vías de desarrollo, y en diversos grupos raciales [3].
Por lo tanto, el antiguo concepto de celiaquía como una «enfermedad
infrecuente y predominantemente europea» es totalmente incorrecto.

En un estudio reciente realizado con una muestra representativa a nivel
nacional, se estimó una prevalencia de la celiaquía en EE. UU. del 0,71% (1 de
cada 141), con un marcado predominio entre los blancos no hispanos [47].

Sin embargo, la celiaquía sigue siendo un trastorno infradiagnosticado, se
diagnostica en menos de 1:10 afectados. El creciente número de casos
detectados mediante serología a partir de los estudios de Denver, en los que
se hizo el seguimiento serológico anual a una cohorte de nacimientos de
sujetos que compartían haplotipos HLA para la celiaquía, apoya el concepto
de la detección tardía [48]. Sin embargo, la celiaquía se puede desarrollar en
cualquier momento en las personas con ausencia confirmada de
autoinmunidad para la celiaquía en el pasado [3,49].

La incidencia de la celiaquía varía de unos países a otros, pero parece que
hay una tendencia al aumento en muchos países [50,51]. La prevalencia de la
celiaquía en EE. UU. ha aumentado cuatro veces en los últimos 50 años [52].

Las razones del aumento de la incidencia y la prevalencia no están claras,
pero probablemente están relacionadas con factores ambientales. En los
últimos 20 años, el consumo de trigo se ha multiplicado a nivel mundial, pero
sobre todo en América del Norte, donde ha aumentado un 70% por habitante,
lo que refleja, en gran medida, el consumo de alimentos preparados
preenvasados. El aumento de la exposición al gluten puede dar lugar a un
mayor número de sujetos sintomáticos, lo que explica el incremento de la
incidencia. Esta explicación no es suficiente para justificar el aumento de la
tendencia a la celiaquía, porque un alto porcentaje de los casos nuevos
detectados tienen síntomas leves o son completamente asintomáticos, y la
mayoría de los casos con celiaquía permanecen sin diagnosticar.

La modificación del trigo para mejorar la producción no se puede descartar
como un posible factor que contribuye al aumento de la incidencia de la
celiaquía, pero hasta ahora no se ha demostrado. Además, el uso de nuevas
tecnologías para mejorar la agricultura ha aumentado la producción y la
distribución de trigo en todo el mundo.
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Evolución natural de la celiaquía
La celiaquía es una enfermedad crónica y que persiste si no se trata. Puede ser
asintomática, a pesar de que la atrofia de las vellosidades haya evolucionado
hasta el final y de que la serología sea positiva. Las condiciones necesarias
para que se inicie la celiaquía existen desde el principio de la vida, y son una
combinación de la predisposición genética y del consumo de los cereales que
la provocan.

Una vez que se desarrolla la celiaquía, hay cuatro resultados posibles.
Algunos pacientes son sintomáticos, se obtiene un diagnóstico y se inicia el
tratamiento. Otros son sintomáticos, pero no se diagnostican y no se tratan.
Sin embargo, muchos pacientes permanecen asintomáticos y nunca se
diagnostican, y, en algunos pacientes que han permanecido asintomáticos, la
enfermedad se diagnostica con algún tipo de detección sistemática.

En muchos pacientes, la celiaquía no se trata y no se conoce el resultado
final. Las nuevas evidencias indican que la celiaquía no diagnosticada (y, por
lo tanto, no tratada) puede aumentar el riesgo de mortalidad con el tiempo
(décadas) [52].
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Presentación clínica
La constelación clásica de síntomas y signos que caracterizan el síndrome de
malabsorción de la celiaquía comprende diarrea, esteatorrea, pérdida de peso
o retraso del crecimiento, distensión abdominal y flatulencia, con múltiples
estados de deficiencia [53] (tabla 17.2). Las otras formas en que se presenta la
celiaquía, las llamadas presentaciones «no clásicas», son más frecuentes y
difíciles de reconocer [54]. Puede parecerse a muchas entidades clínicas
frecuentes (la celiaquía se considera el «impostor moderno»), como el
síndrome del intestino irritable, deficiencias de micronutrientes individuales,
especialmente de hierro, ácido fólico, vitamina B12 y vitaminas liposolubles.
Otras presentaciones «no clásicas» son osteoporosis secundaria, osteomalacia,
ataxia, demencia, fatiga, neuropatía y corea.

Tabla 17.2
Presentaciones de la celiaquía (lista parcial).

Digestivas No digestivas
Esteatorrea Dermatitis herpetiforme
Diarrea crónica Infertilidad
Pérdida de peso Anemia
Aumento de las transaminasas Demencia
Pancreatitis recurrente Osteoporosis
Distensión, dolor abdominal Neuropatía
Retraso del crecimiento Defectos del esmalte dental
Linfoma de linfocitos T asociado a enteropatía Ataxia
Vómitos Osteomalacia
Obstrucción duodenal Tetania

De forma parecida, la presentación de la celiaquía en los niños puede
producir retraso del crecimiento y del desarrollo intelectual, epilepsia y
anomalías dentales como síntomas únicos, sin los síntomas de malabsorción
más clásicos del lactante desnutrido con el vientre hinchado y esteatorrea
[55].

La celiaquía se define de acuerdo con la presentación clínica y se ha
comparado con un iceberg, «el iceberg celíaco». La punta del iceberg
representa la parte más evidente del espectro clínico (malabsorción clásica). Si
los síntomas del paciente son característicos del síndrome de malabsorción
(diarrea, esteatorrea, pérdida de peso y fatiga), se utiliza el adjetivo «clásica».
También existe la celiaquía «no clásica», un término que se aplica cuando los
pacientes tienen síntomas inespecíficos, como molestias abdominales,
distensión abdominal, indigestión o síntomas no digestivos (anemia
microcítica). Por lo tanto, este grupo de pacientes tienen síntomas mínimos,
pero puede detectarse clínicamente si hay una alta sospecha del diagnóstico.
Paradójicamente, ahora la presentación más frecuente de la celiaquía en EE.
UU. es la «no clásica». Por último, está la parte sumergida del iceberg: los
pacientes tienen evidencias histológicas de celiaquía, pero no se detectan,
como, por ejemplo, los grupos de riesgo identificables, como las familias de
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las personas con celiaquía y los sujetos con enfermedades asociadas a la
celiaquía. En la celiaquía «silente», las biopsias intestinales muestran los
cambios morfológicos característicos en los pacientes asintomáticos. Puede
haber autoanticuerpos o no. La enfermedad «latente» se refiere a las personas
genéticamente susceptibles, sin síntomas o evidencias histológicas de
celiaquía, que al final desarrollarán celiaquía. Estos casos se descubren
haciendo un seguimiento de autoanticuerpos persistentemente positivos,
como los anticuerpos antiendomisio o tTG, en pacientes con DH que
inicialmente tienen un intestino delgado aparentemente normal y que
después desarrollan celiaquía con una dieta que contiene gluten, o en
ocasiones en los familiares asintomáticos de un caso índice.

Crisis celíaca
En los niños y, con menos frecuencia, en los adultos, se ha observado una
presentación potencialmente mortal de la celiaquía [56,57]. La llamada «crisis
celíaca» se presenta con diarrea aguda profusa, deshidratación,
hipopotasemia y acidosis metabólica grave, y es necesario el tratamiento
urgente para salvar la vida [58]. Este cuadro clínico dramático puede ser una
presentación clínica espontánea o precipitada por la provocación con gluten
en pacientes muy sensibles al gluten.

Dermatitis herpetiforme
La DH se caracteriza por erupción polimórfica crónica, intensamente
pruriginosa, que produce vesículas y ampollas en las superficies extensoras
de los codos y las rodillas, los glúteos y el cuero cabelludo [59]. Existe una
leve preponderancia masculina [60]. Es una manifestación cutánea de la
respuesta inmunitaria intestinal al gluten ingerido que se caracteriza por el
depósito de gránulos de IgA en la unión dermoepidérmica. No se conoce el
origen de estos depósitos de IgA en la piel, pero pueden producirse en la
mucosa intestinal y es probable que tengan una reacción cruzada con la
transglutaminasa epidérmica para el autoantígeno basado en la piel, que está
estrechamente relacionada y es similar a la tTG (el autoantígeno principal en
el intestino) [61]. Las lesiones intestinales pueden ser asintomáticas en el
momento de la presentación de la erupción cutánea, pero son indistinguibles
de lo que se observa en la celiaquía. Una prueba serológica positiva refuerza
la certeza del diagnóstico cutáneo, y también podría exigir el examen del
paciente por las consecuencias de la malabsorción. Sin embargo, no es
necesario realizar estas pruebas de anticuerpos o incluso una biopsia
intestinal para establecer la función etiológica de la exposición intestinal al
gluten en la DH. Puede deducirse de forma fiable por la demostración de los
depósitos de IgA granular en la piel. Las pruebas serológicas pueden ser
útiles en los casos en que queda alguna duda, por ejemplo, para diferenciarla
de la dermatosis ampollosa por IgA lineal, que no es un trastorno sensible al
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gluten. Los anticuerpos de gliadina pueden observarse en otros trastornos
ampollosos de la piel y no son especialmente útiles en este contexto [62].

En EE. UU., muchos pacientes con DH no se han tratado con una dieta sin
gluten (DSG), sino más bien con dapsona, que suprime solo la erupción
cutánea. La dosis inicial habitual es de 100 mg/día; sin embargo, la dapsona
no previene las lesiones intestinales, pero su beneficio sobre las erupciones
puede hacer que el paciente se desvíe o se retrase en tomar las medidas
dietéticas adecuadas. Muchos de estos pacientes pueden presentarse años
más tarde con síntomas digestivos, anemia y enfermedad ósea metabólica
grave, o incluso con tumores malignos. Además, la dapsona tiene efectos
adversos graves, como metahemoglobinemia, anemia hemolítica y una
reacción idiosincrásica grave que se denomina síndrome de hipersensibilidad
a la dapsona [63]. Por lo tanto, debe recomendarse una DSG durante toda la
vida como el pilar del tratamiento a largo plazo de la DH.
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Pruebas diagnósticas para la celiaquía
Una consideración importante es si el paciente ha seguido una DSG antes de
la prueba. Todas las pruebas, incluidas las biopsias intestinales, pueden haber
vuelto a la normalidad, lo que hace difícil la confirmación sin reintroducir el
gluten en la dieta.

El diagnóstico premoderno de la celiaquía se basaba en la constelación de
características, especialmente la esteatorrea y la pérdida de peso o el retraso
del crecimiento, que son típicas de la malabsorción franca. Casi al mismo
tiempo, en los años cincuenta, los avances en la comprensión de la lesión
patológica específica de la mucosa del intestino delgado y su etiología
provocada por el gluten mejoraron la precisión con la que podía
diagnosticarse la enfermedad; el diagnóstico comprendía la respuesta al
tratamiento. Las directrices actuales requieren pruebas histológicas de la
enteropatía y una respuesta positiva de los síntomas o signos a una DSG. El
requisito anterior de tres grupos de biopsias (en el momento del diagnóstico,
después del tratamiento con una DSG y después de la provocación con
gluten) era engorroso y, en la mayoría de los casos, no era necesario para
establecer y confirmar el diagnóstico de celiaquía.

Las pruebas serológicas han facilitado mucho la identificación de la
celiaquía en las personas con cuadros clínicos demasiado leves para justificar
la invasión de una biopsia como método de diagnóstico inicial. La
disponibilidad inmediata de la serología hace que la detección sea accesible
para los médicos de atención primaria y sus pacientes. No solo se han
diagnosticado más personas, sino que han surgido muchas otras cuestiones
acerca de la exactitud del diagnóstico y de cómo incorporar las pruebas
serológicas en el abordaje diagnóstico (fig. 17.3). De hecho, las nuevas
directrices de la European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition propusieron la opción para el diagnóstico de la
celiaquía sin biopsia intestinal en los niños con síntomas y altos títulos de
anticuerpos tTG (> 10 veces el límite superior de la normalidad). Si el paciente
acepta esta opción, son necesarias las pruebas de HLA y deben investigarse
los anticuerpos antiendomisio en una muestra de sangre diferente [65].
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FIGURA 17.3  Abordaje diagnóstico de la celiaquía que utiliza la serología y la
histología combinadas. Reproducido a partir de la referencia 64.

Serología
En la tabla 17.3 se muestra un resumen del rendimiento diagnóstico de las
pruebas serológicas disponibles para el diagnóstico de la celiaquía. Los
anticuerpos antigliadina convencionales ya no se recomiendan. La prueba
serológica de elección para el diagnóstico de la celiaquía es la de anticuerpos
IgA tTG [66].

Tabla 17.3
Pruebas serológicas para la celiaquía.
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a La IgG está disponible, pero no se recomienda en pacientes sin deficiencia de IgA.

Biopsias intestinales
Es necesario realizar múltiples biopsias del duodeno, porque las lesiones
celíacas pueden ser irregulares. Una biopsia del bulbo, además de cuatro
biopsias del duodeno distal, puede mejorar el rendimiento diagnóstico para
la celiaquía [67,68]. La localización ideal de la biopsia del bulbo duodenal
puede ser en la posición 9 o 12 en punto [69]. Desafortunadamente, la
adhesión a la obtención de múltiples biopsias (≥ 4 especímenes) es baja
(alrededor del 35%) en EE. UU. [70]. La biopsia debe ser interpretada por un
patólogo experto que conozca todo el espectro de las lesiones histológicas de
la celiaquía. La clasificación histológica que más se utiliza es la que ha
descrito Marsh [38]. En resumen, Marsh tipo 0 se refiere a una mucosa
normal. Marsh tipo 1, o lesión «infiltrativa», se caracteriza por linfocitosis
intraepitelial en ausencia de otras anomalías, pero no es específica de la
celiaquía. Marsh tipo 2, o lesión «hiperplásica», se caracteriza por linfocitosis
intraepitelial con hiperplasia de las criptas. Marsh tipo 3, o lesión «atrófica»,
se caracteriza por atrofia parcial (3a), atrofia subtotal (3b) o atrofia total (3c)
[71]. Marsh tipo 4 se refiere a la lesión «hipoplásica» más grave. Corraza et al.
propusieron una clasificación simplificada con solo tres grupos histológicos
para los pacientes celíacos con aumento de los linfocitos intraepiteliales (>
25/100 enterocitos): A, no atrófica; B1, atrófica, proporción
vellosidades/criptas < 3:1; y B2, atrófica, sin vellosidades detectables [72]. La
clasificación simplificada tiene mayor concordancia entre los observadores
que la clasificación de Marsh modificada.

Provocación con gluten
Ya no es necesario repetir la provocación en la mayoría de los pacientes con
un diagnóstico bien establecido de celiaquía. Sin embargo, en los pacientes
que tenían menos de 3 años cuando se les diagnosticó por primera vez o en
los que siguen una DSG y están buscando una confirmación del diagnóstico,
puede ser adecuada una provocación formal con gluten [73]. Generalmente,
esto no es necesario si se realizó una biopsia al paciente cuando seguía una
dieta con gluten. La revisión de las diapositivas originales de las pruebas
histológicas, si están disponibles, puede ser suficiente para confirmar el
diagnóstico. La ausencia de HLA DQ2 y DQ8 hace que la celiaquía sea muy
improbable y la provocación innecesaria.

El tiempo que un paciente tarda en recaer tras la provocación con gluten es
bastante variable [74]. El gluten de tres o cuatro rebanadas de pan de trigo
integral al día debe ser suficiente para producir lesiones en 2-4 semanas,
aunque puede pasar más tiempo antes de que aparezca el patrón completo de
la lesión. Puede ser necesario reducir la dosis en algunos pacientes muy
sensibles para prevenir los síntomas graves. La mayoría de los pacientes recae
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dentro de un período de 6 meses, aunque, en casos infrecuentes, pueden
pasar años hasta la recaída.
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Tratamiento
Tratamiento dietético
La base del tratamiento de la celiaquía es seguir una dieta que excluya los
alimentos con gluten durante toda la vida [75] (tabla 17.4). Los pacientes
pueden tener dificultades para aceptar que algo tan fundamental para su
dieta como el trigo puede hacerles daño. El paciente puede estar motivado
con la expectativa de lo que suele ser una mejoría espectacular del bienestar
general, además de la mejoría de los síntomas digestivos [76]. Una DSG debe
producir una mejora inmediata e incluso espectacular de los síntomas [77]. La
recuperación es más rápida y completa en los niños que en los adultos. Los
síntomas pueden tardar 3-6 meses en resolverse, y la curación completa del
intestino puede tardar más tiempo, especialmente en los adultos [78].

 
Tabla 17.4
Fuentes de gluten en la dieta.

Cereales y harinas con gluten
Trigo
Centeno
Malta
Cebada
Triticale (híbrido de trigo y centeno)
Cuscús
Kamut
Espelta
Sémola

Alimentos con gluten
Pan
Alimentos empanados
Tartas
Galletas
Galletas saladas
Picatostes
Pasta
Pizza
Rellenos
Tostadas

Fuentes de gluten que con frecuencia se pasan por alto
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Cerveza
Caldo
Jarabe de arroz integral
Mezclas de cobertura
Colorante caramelo
Productos de cereales
Ketchup y mostaza
Caramelos
Queso para untar
Patatas fritas y mezclas para mojar
«Harina de maíz» en Europa
Mezclas de chocolate caliente o cacao
Sucedáneos de tocino o de marinados de marisco
Café y té instantáneos, aderezos para ensaladas
Almidón modificado
Saborizantes naturales
Nata no láctea
Alimentos procesados sin grasa
Malta o saborizantes de malta
Carnes y aves procesadas
Algunas marcas de helado
Productos de charcutería
Salsas
Bases de sopa
Salsa de soja
Rellenos
Espesantes
Salsa de tomate

Fuentes inesperadas de gluten
Fármacos (tanto con receta como de venta libre)
Pasta de dientes, fijadores de prótesis
Colas, pastas y rellenos para las paredes
Harina transportada en el aire
Hostias para comulgar
Contaminación cruzada

Las instrucciones detalladas de un nutricionista con experiencia, bien
informado, son muy valiosas para la mayoría de los pacientes. Ante la falta
de instrucciones para la dieta, muchos pacientes desafortunadamente
recurren a libros o a internet para buscar información, y es posible que no
entiendan completamente los detalles importantes. Pueden consumir gluten
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de forma inadvertida o adoptar una dieta excesivamente restringida
deficiente en nutrientes esenciales. Un grupo de apoyo para la celiaquía
puede proporcionar información local y apoyo emocional a los pacientes
recién diagnosticados.

Antes se creía que la avena era tóxica para la mayoría de los pacientes con
celiaquía, pero los últimos estudios controlados han demostrado que una
cantidad moderada de un producto con avena pura no perjudicó la
cicatrización del intestino ni produjo una recaída. Sin embargo, los productos
de avena comerciales pueden estar contaminados con otros cereales. Es
necesaria la vigilancia por parte del paciente y el médico si se toma la
decisión de incorporar avena en la dieta.

Con frecuencia, lo que parecen ser alimentos seguros contienen fuentes
ocultas de gluten. Las listas de ingredientes de los alimentos sin gluten deben
revisarse periódicamente por si se han producido cambios. Puede ser difícil
determinar la fuente exacta de los cereales de los ingredientes debido a la
externalización de la producción. Incluso los artículos no alimentarios pueden
contener rastros de gluten y pueden causar síntomas en los pacientes más
sensibles. También se puede producir contaminación de los productos
supuestamente sin gluten.

La intolerancia a la lactosa afecta a la mitad de los celíacos en el momento
del diagnóstico, pero generalmente se resuelve cuando se recupera la mucosa.
Puede ser necesario limitar temporalmente la ingesta de lactosa o usar
lactasa.

Se administran suplementos de vitaminas o minerales para corregir las
deficiencias de hierro, ácido fólico, vitamina B12, calcio y vitaminas
liposolubles, según sea necesario. La osteopenia pronunciada y la
osteoporosis son frecuentes tanto en los hombres como en las mujeres. A los
pacientes con disminución de la densidad ósea axial se les debe aconsejar
conseguir al menos 1.200 mg de calcio y dosis de reemplazo de vitamina D.
Puede producirse hiperparatiroidismo secundario, pero la tetania es
infrecuente. Los suplementos de enzimas pancreáticas pueden ser útiles en
los pacientes muy desnutridos, y pueden acelerar la recuperación del peso.

Hay que hacer un seguimiento de todos los pacientes para garantizar el
cumplimiento de la DSG y la respuesta [79]. Los adolescentes parecen ser
especialmente propensos a no cumplir las restricciones de la dieta [80]. Las
concentraciones de todos los anticuerpos disminuyen con la institución de
una DSG, con frecuencia en cuestión de semanas; a los 6 meses, tanto la tTG-
IgA como la EMA-IgA pueden ser indetectables. Sin embargo, los títulos de
anticuerpos de gliadina suelen persistir 1 año o más con la DSG. Se hacen
pruebas repetidas para supervisar la dieta, pero una prueba negativa no es un
indicador del todo fiable de una ingestión baja de gluten. La mejora de la
absorción puede hacer que los pacientes tengan exceso de peso, que aumente
la absorción de fármacos, como la terapia sustitutiva tiroidea, o que aumente
el colesterol.
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Tratamientos no dietéticos
Conocer mejor la patogenia de la celiaquía puede hacer posible el desarrollo
de tratamientos no dietéticos [81]. Los enfoques que se están estudiando
actualmente son: 1) la alteración enzimática del trigo; 2) los suplementos de
enzimas orales; 3) los aglutinantes poliméricos; 4) la modificación de la
permeabilidad intestinal, y 5) la inducción de la tolerancia inmunitaria.
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Prevención
Lactancia materna e introducción gradual del
gluten
Los factores protectores, como la lactancia materna y el retraso en la
introducción de grandes cantidades de gluten en la dieta de los lactantes,
parecen reducir la probabilidad de desarrollar celiaquía en una edad
temprana. Este conocimiento práctico deriva de la experiencia y el análisis de
la «epidemia sueca de celiaquía» [82]. En Suecia, se observó una alta
incidencia de celiaquía después de cambiar las políticas nacionales sobre
alimentación de los lactantes a favor de la introducción de grandes
cantidades de gluten a la edad de 6 meses, tras dejar la lactancia materna.

La incidencia de celiaquía sintomática (clínicamente detectable) en los
menores de 2 años de edad volvió a los valores «preepidémicos» después de
proponer un cambio a nivel nacional de las recomendaciones sobre la
alimentación de los lactantes en 1996: se destacó una introducción lenta del
gluten en el período en que se va retirando la leche materna, y se recomendó
la introducción de pequeñas cantidades de gluten a la edad de 4 meses y
continuar con la lactancia materna, en lugar de cantidades más grandes a la
edad de 6 meses cuando ya se ha retirado la leche materna [83]. Sin embargo,
no se observaron diferencias en la celiaquía sin diagnosticar entre los niños en
que se realizó la detección sistemática nacidos antes y después de 1996.
Cuando se hizo la detección, el 3% de los niños nacidos durante el período
epidémico tenían celiaquía [24]. Por lo tanto, una introducción lenta del
gluten durante la lactancia podría proteger a algunos niños de desarrollar
celiaquía sintomática, pero podría no protegerlos de las formas subclínicas o
silentes de esta enfermedad durante la infancia.

Vacunas
Actualmente no existen vacunas para la celiaquía. Sin embargo, como el
gluten se identifica claramente como el factor ambiental más importante y se
conoce el autoantígeno (tTG), el desarrollo de una vacuna es hipotéticamente
posible. La vacunación profiláctica contra las infecciones neumocócicas puede
ser adecuada en el contexto del hipoesplenismo asociado a la celiaquía [84].
Los pacientes con celiaquía tienen una buena respuesta inmunitaria a la
vacuna neumocócica polivalente [85]. Por otro lado, se ha observado una falta
de respuesta a la vacuna contra la hepatitis B en la celiaquía [86].

Síntomas persistentes o recurrentes
En los pacientes con celiaquía diagnosticada previamente que tienen diarrea
persistente o recurrente a pesar de seguir aparentemente una DSG, hay que
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analizar cuidadosamente la dieta y comprobar su serología [87,88]. Si ambas
son negativas y han pasado menos de 6 meses desde el diagnóstico, debe
iniciarse el tratamiento con una dieta sin lactosa y suplementos pancreáticos
(sobre todo si existen características de malabsorción y elastasa 1 fecal baja).
Las biopsias del colon pueden identificar la colitis microscópica. Si han
pasado más de 6 meses desde el diagnóstico, puede ser prudente repetir la
biopsia del intestino delgado para evaluar la mejoría. Otras causas de
síntomas recurrentes son el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado, el síndrome del intestino irritable y la celiaquía resistente [89].

Celiaquía resistente
La celiaquía resistente (CR) es una combinación de malabsorción continua o
recurrente grave, desnutrición progresiva, atrofia de las vellosidades
intestinales en la biopsia repetida y aumento de la mortalidad a pesar de
seguir una DSG durante más de 6 meses [90]. Este trastorno afecta
aproximadamente al 3% de los pacientes con celiaquía. Por lo general, los
anticuerpos tTG y EMA son negativos. Los pacientes pueden tener úlceras
extensas del intestino delgado que se extienden más allá del duodeno distal
(yeyunoileítis ulcerosa), con un alto riesgo de perforación, obstrucción y
transformación en linfoma [91]. Otras complicaciones poco frecuentes son
cavitación de los ganglios linfáticos mesentéricos y esprúe colagenoso (banda
de colágeno subepitelial de un grosor superior a 10 µm). La pérdida entérica
de proteínas puede ser notable. La presentación clínica comprende
desnutrición intensa, pérdida de peso, dolor abdominal y fiebre.

Debe buscarse cuidadosamente la enteropatía asociada al linfoma de
linfocitos T. Para establecer el diagnóstico se han utilizado la TC, el estudio
radiológico del intestino delgado, la endoscopia de la cápsula, la PET y la
enteroscopia de doble balón.

La presencia de linfocitos intraepiteliales aberrantes (CD3-CD3c+, CD8−),
detectados mediante inmunohistoquímica (> 50%) o citometría de flujo (>
20%), y clones de linfocitos T en el análisis molecular es la característica
específica de la CR II [92,93]. El clon anormal de los linfocitos intraepiteliales
expresa CD3 citoplásmico, pero pierde el marcador CD8 de superficie (y otros
marcadores de los linfocitos T), y muestra reordenamiento del gen γ del
receptor de linfocitos T (TCR) clonales. La ausencia de un clon de los
linfocitos T (CR I) tiene un pronóstico mucho mejor, y es probable que se
produzca una buena respuesta clínica a los esteroides o la inmunosupresión.
La edad más alta en el momento del diagnóstico y la hipoalbuminemia
pueden estar asociadas a un mayor riesgo de mortalidad [94,95]. El apoyo
nutricional parenteral permite corregir los problemas nutricionales, pero
algunos pacientes requieren nutrición parenteral total en sus casas para
sobrevivir. El pronóstico de la CR II es malo, un 50% de los pacientes sufren
un desenlace mortal, sobre todo después de la progresión a linfoma
manifiesto. Actualmente, no existe ningún tratamiento eficaz para la CR II.
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Los esteroides y los fármacos inmunosupresores deben usarse con precaución
y suelen ser ineficaces. Un tercio de los pacientes con CR II mejoraron clínica
e histológicamente con el uso de 2-clorodeoxiadenosina o cladribina; sin
embargo, los clones anormales de los linfocitos T persistieron en todos los
pacientes y, en el 40%, la enfermedad progresó a linfoma abierto [96]. Se ha
observado el éxito del uso de alemtuzumab (anticuerpo monoclonal anti-
CD52) [97] o el trasplante hematopoyético de células madre como tratamiento
del linfoma de linfocitos T manifiesto [98]. El bloqueo de la interleucina 15
representa una opción prometedora para el tratamiento futuro de la CR de
tipo II [99].
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Mortalidad en la celiaquía
En los pacientes con celiaquía aumenta ligeramente el riesgo de mortalidad, y
la causa más frecuente de la muerte son los trastornos cardiovasculares [100].
Los tumores malignos también son una causa frecuente de mortalidad en
estos pacientes [101]. El riesgo de malignidad es mayor durante los primeros
3 años después del diagnóstico, y sigue siendo alto si no se trata la celiaquía
[102].

El desarrollo de hipoalbuminemia, anemia, esteatorrea recurrente, pérdida
de peso, linfadenopatía, fiebre y malestar general en un paciente previamente
estable debe motivar la búsqueda de neoplasias.

Los pacientes con celiaquía que no se trata tienen un riesgo especialmente
alto de linfoma de linfocitos T asociado a enteropatía [103], una forma de
linfoma de alto grado, por otro lado, infrecuente, que suele ser mortal. El
adenocarcinoma del intestino delgado, el melanoma nasofaríngeo y el cáncer
de esófago también son más frecuentes en la celiaquía [104]. Por otro lado, se
ha observado una incidencia menor de cáncer de mama en las mujeres con
celiaquía.

Las complicaciones no malignas también desempeñan una función en la
mortalidad en la celiaquía. Las enfermedades cardiovasculares son la causa
más frecuente de muerte entre los pacientes celíacos, según un estudio a gran
escala basado en la población [100].
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Enteropatía y enterocolitis
provocadas por proteínas
alimentarias
Jay A. Lieberman

Anna Nowak-Węgrzyn    Division of Allergy and Immunology, Department of Pediatrics, Icahn School of Medicine at Mount
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Conceptos clave

•  La enteropat ía  y  la  enterocol i t is  provocadas por  proteínas

al imentar ias son t rastornos a lérg icos a l imentar ios

d igest ivos no mediados por  IgE.

•  Los l in foc i tos in test ina les act ivados por  las  proteínas

al imentar ias e laboran c i toc inas in f lamator ias que producen

un aumento de la  permeabi l idad in test ina l ,  malabsorc ión,

a l terac ión de la  mot i l idad,  d iar rea,  do lor  y  re t raso del

crec imiento.

•  Genera lmente,  e l  s índrome de enterocol i t is  provocado por

proteínas a l imentar ias (SECPPA) está causado por  la  leche

de vaca y  la  so ja ;  e l  ar roz es e l  a l imento só l ido que lo

produce con más f recuencia,  pero los cereales (avena,

cebada) ,  e l  pescado,  las  aves y  las  verduras también

pueden causar  SECPPA.

•  La enteropat ía  provocada por  proteínas a l imentar ias de l

lac tante c lás ica está causada por  la  leche de vaca,  la  so ja
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y e l  t r igo;  in formes rec ientes descr iben una enteropat ía

sut i l  en n iños mayores y  adul tos con a lerg ia  a l imentar ia

retardada a la  leche de vaca y  los  cereales,  así  como en

niños con múl t ip les a lerg ias a l imentar ias mediadas por  IgE.

•  La mayor ía  de los SECPPA y las enteropat ías provocadas

por  proteínas a l imentar ias se resuelven a la  edad de 3

años.
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Introducción
Las reacciones alérgicas alimentarias que afectan al tubo digestivo se conocen
desde la Antigüedad. Hipócrates observó que la leche de vaca causaba
síntomas digestivos, así como urticaria, y que algunos lactantes alimentados
con leche de vaca desarrollaban diarrea prolongada, vómitos y retraso del
crecimiento, que solo se resolvían si se eliminaba la leche de vaca de su dieta.
En la actualidad, se estima que las reacciones inmunitarias digestivas a las
proteínas de la leche de vaca mediadas por los linfocitos T con o sin la
participación de anticuerpos IgE específicos representan hasta el 40% de la
hipersensibilidad a las proteínas de la leche de vaca en los lactantes y los
niños pequeños [1-7]. Las enteropatías y el síndrome de enterocolitis
provocado por proteínas alimentarias (SECPPA) representan
hipersensibilidades alimentarias digestivas no mediadas por IgE. No se
conoce bien su prevalencia, pero están bien establecidos como entidades
clínicas distintas. Su fisiopatología requiere una mayor descripción; la
evidencia actual indica que las respuestas mediadas por los linfocitos T
desempeñan una función importante, mientras que los anticuerpos IgE frente
a los alimentos desencadenantes tienen mínima o ninguna importancia en la
fisiopatología de estos trastornos [8]. En ausencia de pruebas analíticas
definitivas, el diagnóstico se basa, principalmente, en las respuestas clínicas a
las dietas de eliminación, con la resolución de los síntomas, las provocaciones
alimentarias orales (PAO), la reaparición de los síntomas después de la
ingestión del alimento responsable, y los hallazgos de la endoscopia y la
biopsia, así como en la exclusión de causas, como las infecciones, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la isquemia, los trastornos metabólicos y
otras.

En la tabla 18.1 se resumen las características más importantes de los
trastornos clínicos provocados por proteínas de la dieta en los niños que se
revisan en este capítulo, como el SECPPA, la enteropatía y la anemia
ferropénica, causados por la leche de vaca. Se definieron con los criterios
consensuados desarrollados en un taller patrocinado conjuntamente por la
European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition y
la North American Society for Pediatric Gastroenterology and Nutrition en
noviembre de 1998, y comentados más adelante en las directrices más
recientes para el diagnóstico y tratamiento de la alergia alimentaria en EE.
UU. [8,9].

Tabla 18.1
Comparación del síndrome de enterocolitis provocado por proteínas
alimentarias (SECPPA), la enteropatía provocada por proteínas
alimentarias y la anemia ferropénica causada por la leche de vaca.
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a Si es positiva, puede ser un factor de riesgo para la enfermedad persistente.
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Síndrome de enterocolitis provocado por
proteínas alimentarias
El SECPPA se manifiesta con vómitos y diarrea profusa en los lactantes y
suele estar causado por las proteínas de la leche de vaca, la soja y el arroz. Se
ha observado que otros alimentos sólidos también producen este trastorno; en
personas de más edad, los síntomas pueden comenzar tras ingerir marisco
[8].

Perspectiva histórica
En 1940, Rubin observó hemorragia intestinal causada por alergia a la leche
de vaca en los recién nacidos [10]. Gryboski et al. y Powell describieron
lactantes que se presentaban en las primeras 6 semanas de vida con vómitos
recurrentes, diarrea hemorrágica y distensión abdominal mientras se les
alimentaba con fórmulas a base de leche de vaca [11-14]. Muchos parecían
deshidratados y gravemente enfermos. Las evaluaciones de la sepsis fueron
negativas, pero se consiguió la mejoría con líquidos intravenosos (i.v.) o
fórmulas a base de caseína hidrolizada, pero no con fórmulas a base de soja.
La reintroducción de una fórmula a base de leche de vaca producía
recurrencia de la emesis grave y aumento del recuento de neutrófilos en la
sangre periférica. Posteriormente, Powell describió las características
principales del trastorno y estableció los criterios para el diagnóstico de la
enterocolitis producida por la leche de vaca y un protocolo estándar de
provocación [15]. En los informes de unas series de lactantes con síndrome de
enterocolitis provocado por proteínas alimentarias de Sicherer et al. (16
pacientes) y de Burks et al. (43 pacientes), se describían mejor las
características clínicas y se mejoraron los protocolos de provocación
alimentaria oral [16,17]. En los informes más recientes se han identificado
varios alimentos sólidos que desencadenan el SECPPA [18-28].

Prevalencia
En una cohorte de nacimientos de 13.019 lactantes menores de 12 meses de
edad en Israel, se diagnosticó SECPPA de la leche de vaca en el 0,34% al
realizar la PAO supervisada por los médicos [29]. En comparación, se
diagnosticó alergia a la leche de vaca mediada por IgE en el 0,5% de los
lactantes. Aunque es imposible extrapolar los resultados de Israel a otras
poblaciones de pacientes, este estudio indica que el SECPPA puede ser un
trastorno más frecuente de lo que se suponía. No existen informes sobre la
prevalencia estimada en otros países.
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Características clínicas
Síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias
de la leche de vaca/soja
Generalmente, el SECPPA está causado por proteínas de la leche de vaca o la
soja en los lactantes alimentados con fórmulas, y muchos reaccionan a ambos
alimentos. Los síntomas aparecen desde los primeros días a los 12 meses de
vida; la aparición más tardía se asocia a retraso en la introducción de las
proteínas de la leche o la soja en los lactantes alimentados con leche materna
[13,14]. El SECPPA es extremadamente infrecuente en los lactantes que se
alimentan exclusivamente con leche materna, y existen muy pocos informes
de reacciones a los alimentos que lo provocan contenidos en la leche materna,
lo cual indica una función importante de la lactancia materna en el SECPPA
[22,30,31].

En los casos más graves, los síntomas pueden manifestarse dentro de los
primeros días de vida con diarrea hemorrágica grave, letargo, distensión
abdominal, ruidos intestinales hipoactivos, pérdida de peso, retraso del
crecimiento, deshidratación, acidosis metabólica y alteraciones electrolíticas,
anemia, recuento elevado de leucocitos con eosinofilia, e hipoalbuminemia
[13,32]. Puede observarse gas intraparietal en las radiografías abdominales, lo
que da lugar a un diagnóstico de enterocolitis necrosante, evaluación de la
sepsis y tratamiento con antibióticos [13,32,33]. También se ha observado íleo
al realizar la laparoscopia [34,35]. En general, el 75% de los lactantes con
SECPPA parecen gravemente enfermos, y un 15% son hipotensos y requieren
hospitalización, así como una evaluación exhaustiva antes de establecer el
diagnóstico de SECPPA. También se ha observado metahemoglobinemia y,
cuando está presente, suele asociarse a reacciones graves y acidemia intensa
[16,36].

Los lactantes que se presentan con síntomas crónicos y que se están
alimentando con fórmulas a base de leche de vaca o soja mejoran
rápidamente cuando se les administran líquidos i.v. o se alimentan con
fórmulas a base de caseína hidrolizada. Sin embargo, cuando se reintroduce
el alimento responsable, se desarrollan síntomas dramáticos, como shock en
el 15-20% de los casos. Según la experiencia de Powell con 14 provocaciones
positivas durante el seguimiento de 18 lactantes, la emesis repetitiva comenzó
1-2 h después de la ingestión y la diarrea a las 2-10 h (promedio, 5 h), con
sangre, mucosidad, leucocitos, eosinófilos y aumento del contenido de
hidratos de carbono en las heces [14]. El recuento de neutrófilos en la sangre
periférica fue elevado en todas las provocaciones positivas, y el valor máximo
se alcanzó 6 h después de la ingestión, con un incremento medio de 9.900
células/mm3 y un rango de 5.500-16.800 células/mm3.

Síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias
de alimentos sólidos
Al principio, en los informes de casos infrecuentes se describían lactantes con
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características típicas del SECPPA provocadas por la ingestión de alimentos
sólidos, como arroz, pollo, pavo, clara de huevo, guisantes y cacahuetes
[16,18,19,21,37]. Posteriormente, se publicaron series más grandes de
pacientes con SECPPA de alimentos sólidos [22-24,26,28]. En los adultos, la
hipersensibilidad a los mariscos crustáceos (gambas, cangrejo y langosta) y al
pescado puede provocar un síndrome similar con náuseas graves, calambres
abdominales, vómitos prolongados y diarrea [8].

En una serie de lactantes con SECPPA de alimentos sólidos, en el 65% se
había diagnosticado previamente SECPPA de la leche de vaca y/o la soja, y se
alimentaron con una fórmula a base de caseína hidrolizada o basada en
aminoácidos. El 35% se alimentaban con leche materna en el momento de
iniciarse el SECPPA, lo que indica, otra vez, que la leche materna puede tener
un efecto protector contra el desarrollo del SECPPA [22]. La edad promedio a
la que se inicia el SECPPA de alimentos sólidos tiende a ser superior. Los
lactantes suelen presentarse con antecedentes de reacciones múltiples y
haberse sometido a extensas evaluaciones de etiologías alternativas
(infecciosas, tóxicas y metabólicas) antes de establecer el diagnóstico del
SECPPA [22,24,26,28]. El retraso del diagnóstico puede explicarse por una
percepción frecuente de que los cereales como el arroz y las verduras tienen
un bajo potencial alérgeno y no se consideran una causa de reacciones
alérgicas alimentarias graves, así como por la falta de pruebas de diagnóstico
definitivas y la naturaleza inusual de los síntomas.

Diagnóstico y tratamiento del síndrome de
enterocolitis provocado por proteínas
alimentarias
El diagnóstico del SECPPA se basa en la anamnesis, las características
clínicas, la exclusión de otras etiologías y la PAO. En la tabla 18.2 se
enumeran los diagnósticos diferenciales. En series grandes, la gran mayoría
de los pacientes (más del 90%) tienen pruebas intraepidérmicas negativas y
anticuerpos IgE específicos de alérgeno de los alimentos responsables
indetectables [16,17,28,29]. Aunque la PAO es la prueba de referencia para el
diagnóstico del SECPPA, la mayoría de los lactantes no necesitan someterse a
provocaciones confirmatorias, especialmente si tienen los antecedentes
clásicos de reacciones graves y de estar asintomáticos tras la eliminación del
alimento sospechoso. Sin embargo, la PAO es necesaria para determinar si un
paciente «ha superado» el SECPPA. En los lactantes con diarrea crónica, las
muestras de heces son positivas para sangre oculta y contienen neutrófilos
polimorfonucleares intactos, eosinófilos y cristales de Charcot-Leyden.
Algunos pacientes desarrollan malabsorción de los hidratos de carbono y
muestran disminución de sustancias en las heces.

Tabla 18.2
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Diagnóstico diferencial del síndrome de enterocolitis provocado por
proteínas alimentarias.

Alérgicos No alérgicos
Proctocolitis provocada por proteínas alimentarias
Enteropatía provocada por proteínas alimentarias
Gastroenteropatías eosinófilas
Reflujo gastroesofágico provocado por la leche de vaca

Enterocolitis necrosante
Sepsis
Infección digestiva (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia spp., parásitos)
Enfermedad de Hirschsprung
Invaginaciones
Vólvulos
Trastornos metabólicos
Defecto cardíaco congénito
Trastornos neurológicos

La prueba de parche atópico (PPA) se ha evaluado en 19 niños (edades de 5
a 30 meses) con SECPPA confirmado mediante PAO [38]. La PPA predijo el
resultado de la PAO en 28 de 33 casos; en todos los casos en que la PAO fue
positiva, la PPA fue positiva, pero cinco pacientes con PPA positiva no
reaccionaron a la PAO. Estos hallazgos no han sido confirmados por otros
investigadores, por lo que, en este momento, la función de la PPA en el
diagnóstico del SECPPA requiere una evaluación más rigurosa.

Dada la descripción de la constelación típica de los síntomas clínicos y los
criterios estrictos para una PAO positiva, el examen endoscópico no se realiza
de forma habitual en los pacientes con sospecha de SECPPA. Sin embargo,
antes de establecer los criterios de diagnóstico, se realizaba la evaluación
endoscópica en los lactantes enfermos con SECPPA de la leche de vaca y/o la
soja y hemorragia rectal. Se observó ulceración y hemorragia rectal con
friabilidad de la mucosa en la mayoría de los pacientes; la endoscopia fue
normal en una minoría de los niños. Los estudios radiológicos simples o con
contraste de bario de los lactantes con síntomas crónicos de diarrea,
hemorragia rectal y/o retraso del crecimiento mostraron niveles de líquido y
aire consistentes con obstrucción intestinal, estrechamiento inespecífico e
impresiones digitales del recto y el sigmoide, así como engrosamiento de los
pliegues circulares del duodeno y el yeyuno con exceso de líquido luminal. Se
observó el yeyuno en forma de cinta, llamativo, con pérdida de las válvulas y
separación de las asas intestinales, lo que indica engrosamiento de la pared
intestinal [34,39]. En los casos extremos de íleo, en los que se realizó la
laparotomía, se observó distensión de las asas del intestino delgado y
engrosamiento notable de la pared del yeyuno distal al ligamento de Treitz,
con hemorragia subserosa difusa [34,35]. Sin embargo, el intestino puede
aparecer macroscópicamente normal en el SECPPA sin la complicación de
íleo [40]. Los estudios de seguimiento realizados en pacientes asintomáticos
con una dieta restringida documentaron la resolución de las anomalías
radiológicas. Los hallazgos radiológicos son inespecíficos y también pueden
observarse en la celiaquía, la linfangiectasia intestinal, la inmunodeficiencia o
la enfermedad de Crohn, pero pueden alertar al médico sobre la posibilidad
de colitis alérgica en un niño que se presenta con síntomas crónicos de
diarrea, retraso del crecimiento, anemia e hipoalbuminemia.
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Provocación alimentaria oral en el síndrome de
enterocolitis provocado por proteínas
alimentarias
La PAO puede utilizarse para establecer el diagnóstico de SECPPA o para
evaluar la posibilidad de que un paciente con SECPPA confirmado o
sospechoso lo haya «superado». Dependiendo de la gravedad clínica, las
provocaciones de seguimiento deben realizarse cada 18-24 meses para
determinar la tolerancia en pacientes sin reacciones accidentales [41]. Las
directrices para la elaboración y la interpretación de las PAO para el SECPPA
se resumen en la tabla 18.3; el cuadro 18.1 contiene un ejemplo práctico para
calcular la cantidad de alimentos que se utilizan en la provocación.

 
Tabla 18.3
Provocación alimentaria oral en el síndrome de enterocolitis
provocado por proteínas alimentarias.
Protocolo de provocación

Intervención de alto riesgo, requiere la disponibilidad
inmediata de reanimación con líquidos, acceso intravenoso
seguro

Recuento de neutrófilos periféricos basal
Administración gradual (más de 1 h) de proteínas alimentarias,

0,06-0,6a g/kg de peso corporal, en general sin superar un total
de 3 g de proteína o 10 g de alimentos en la primera comida

Si no hay reacción en 2-3 h, se administra una porción de
alimento estándar apropiada para la edad, seguida por varias
horas de observación

La mayoría de las provocaciones positivas requieren
tratamiento con líquidos intravenosos y esteroides

Criterios para una provocación positiva
Síntomas

Emesis (por lo general a las 2-4 h)
Diarrea (por lo general a las 5-8 h)

Datos analíticos
Leucocitos fecales
Eosinófilos fecales
Aumento del recuento de neutrófilos periféricos > 3.500

células/mm3, valor máximo a las 6 h
Interpretación del resultado de la provocación

Provocación positiva: tres de los cinco criterios positivos
Dudosa: dos de los cinco criterios positivos

Fuente: Basado en los datos de las referencias 15, 41, 42 y 43.
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a En los niños con antecedentes de reacción grave, se recomienda la dosis más baja.

 Cuadro 18.1   Preparación de la provocación alimentaria
oral  para el  síndrome de enterocolitis  provocado por
proteínas alimentarias.
1. Obtenga el peso actual del paciente.
2. Calcule la cantidad de proteínas por kg de peso corporal; varían desde 0,06

hasta 0,6 g de proteínas por kg de peso corporal; generalmente, 0,15-0,3 g
de proteínas por kg de peso corporal.

3. Pese el equivalente de la dosis de proteínas calculada; no supere los 10 g
del alimento con el que se va a realizar la provocación.

4. Mezcle la cantidad calculada con un vehículo de elección, como la leche de
arroz, hasta obtener un volumen total de 200 ml.

5. Administre en tres dosis durante 30-45 min.
Si el niño pesa 10 kg.
Dosis total de proteínas de la leche: 0,15 g × 10 kg = 1,5 g = 42 ml de leche

desnatada (236,5 ml contienen 8,4 g de proteínas de la leche). Añada 42 ml de
leche desnatada a una leche de arroz seguraa hasta conseguir un volumen
total de 100b ml y adminístrela en tres dosis durante 30-45 min.
Fuente: Adaptado de la referencia 43, con autorización.

a Los vehículos que se utilizan en las provocaciones alimentarias orales deben seleccionarse
cuidadosamente para evitar la contaminación con alérgenos alimentarios a los que sea alérgico el paciente
que va a someterse a la provocación.
b Se han utilizado 100 ml para simplificar los cálculos. La cantidad total de alimentos debe ser la menor
cantidad necesaria que enmascara el alimento de provocación y que es razonable que el paciente consuma
en una sola sesión.

La PAO implica la administración de proteínas alimentarias, 0,06-0,6 g/kg
de peso corporal. En los niños que han sufrido reacciones graves antes, se
utiliza la dosis más baja (0,06 g/kg) [15,16,42]. Generalmente, la cantidad que
se sirve inicialmente durante una PAO no supera los 3 g de proteína
alimentaria o los 10 g de alimento total (generalmente, menos de 100 ml de
alimentos líquidos, como la leche de vaca o las fórmulas para lactantes). La
cantidad calculada de los alimentos se divide en tres partes iguales que se van
sirviendo durante 45 min [44]. Se observa al paciente durante 4 h y, si es
asintomático, se le administra una segunda comida, generalmente una
porción regular apropiada para su edad, y después se mantiene en
observación durante varias horas [43]. En el SECPPA, la PAO es una
intervención de alto riesgo y debe realizarse bajo supervisión médica con
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acceso i.v. seguro para la reanimación con líquidos [16]. La hidratación i.v. es
el tratamiento de primera línea; sin embargo, los corticoesteroides suelen
utilizarse empíricamente para las reacciones graves, según la presunta
fisiopatología que está relacionada con la inflamación intestinal mediada por
linfocitos T. Debe haber adrenalina disponible por si se producen reacciones
cardiovasculares graves con hipotensión/shock, pero una rápida
rehidratación con líquidos i.v. (hasta 20 ml/kg) es la base del tratamiento y no
se ha demostrado la eficacia de la adrenalina en el SECPPA.

Tratamiento dietético del síndrome de
enterocolitis provocado por proteínas
alimentarias
Para los pacientes con sospecha o confirmación de SECPPA, debe
recomendarse evitar estrictamente en la dieta las proteínas alimentarias que
lo provocan y seguir las directrices apropiadas para evitarlas siempre.
Teniendo en cuenta el alto riesgo de SECPPA de la leche de vaca y de la soja
concomitantes (hasta el 60% de los casos), se recomiendan fórmulas con
caseína hidrolizada para los lactantes y niños pequeños que no pueden
alimentarse con leche materna [14,16,41]. El 80% de los pacientes con SECPPA
de la leche de vaca y/o la soja responden a las fórmulas con caseína
hidrolizada con la resolución de los síntomas a los 3-10 días. Hasta el 10-20%
de los pacientes requieren fórmulas basadas en aminoácidos o tratamiento i.v.
temporal [45,46].

Las directrices propuestas para la introducción de alimentos sólidos en la
dieta de los lactantes con SECPPA de la leche de vaca o la soja (especialmente
los que tienen dermatitis atópica) tienen en cuenta que hasta una tercera parte
de estos niños parecen desarrollar una reacción a los alimentos sólidos, y
comprenden: 1) la introducción tardía de los alimentos sólidos, y 2) sugerir
frutas amarillas y verduras en lugar de cereales como primeros alimentos
[22,43]. En algunas series, los lactantes con SECPPA de alimentos sólidos
tienen un riesgo elevado de reaccionar a otros alimentos, el 80% reaccionan a
más de una proteína alimentaria, el 65% reaccionan a la leche de vaca y/o la
soja, y los que tienen antecedentes de reacciones a un cereal tienen al menos
un 50% de posibilidades de reaccionar a otros cereales [22,24]. Por lo tanto,
para los niños con SECPPA de alimentos sólidos, puede ser beneficiosa la
evitación empírica de cereales, legumbres y aves de corral en el primer año de
vida [43]. La introducción de la leche de vaca y de la soja en lactantes sin
antecedentes previos de reactividad a estos alimentos puede intentarse
cuando ya han cumplido 1 año de edad, preferiblemente bajo supervisión
médica. La tolerancia a un alimento de cada «categoría de alto riesgo», como
la soja para las legumbres, el pollo para las aves de corral o la avena para los
cereales, podría considerarse como una indicación del aumento de la
probabilidad de tolerancia a los alimentos de la misma categoría [43].
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Evolución natural del síndrome de enterocolitis
provocado por proteínas alimentarias
Las tasas del desarrollo de la tolerancia varían según los informes, lo que
probablemente refleja las diferencias de la geografía, la selección de los
pacientes y el momento en que se hacen las provocaciones. En la tabla 18.4 se
ofrece un resumen de los informes de varios países. El SECPPA no suele
desarrollarse si la primera exposición a los alimentos ha tenido lugar después
de cumplir 1 año de edad. Por ejemplo, la alergia al trigo no se observó en
lactantes con SECPPA provocado por la avena o el arroz, pero la introducción
del trigo se retrasó significativamente, lo que evitó presumiblemente la
«ventana de susceptibilidad inmunológica» para el desarrollo del SECPPA
[22,43]. Sicherer et al. observaron a tres pacientes que se presentaron
inicialmente con pruebas intraepidérmicas positivas a extractos comerciales
de leche de vaca con anticuerpos séricos detectables IgE específicos de la
leche (1 y 3 años después del diagnóstico), y a dos que las desarrollaron
posteriormente [16]. Los cinco pacientes seguían siendo hipersensibles al
alimento responsable y mostraron solo síntomas compatibles con el SECPPA.
No tuvieron síntomas mediados por IgE de urticaria, sibilancias o anafilaxia
cuando se realizó la provocación. Del mismo modo, se observó persistencia
de la alergia a la avena y a la soja 2-3 años después de la reacción inicial en
dos pacientes con anticuerpos séricos IgE a estos alimentos detectables [22].
Por lo tanto, la presencia inicial o el desarrollo de IgE frente a las proteínas
alimentarias pueden indicar un curso más prolongado. Puede ser prudente
incluir las pruebas intraepidérmicas y/o la medición de la IgE sérica específica
de los alimentos en las evaluaciones inicial y de seguimiento para identificar
a los pacientes con riesgo de SECPPA persistente.

Tabla 18.4
Resolución del síndrome de enterocolitis provocado por proteínas
alimentarias de alimentos frecuentes.
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Genética
No se conocen la genética del SECPPA ni la función de la herencia. El
SECPPA parece ser ligeramente más frecuente en los varones que en las
mujeres, con una proporción de 60:40. Los antecedentes familiares de atopia
son positivos en el 40-80% de los pacientes observados, pero solo en muy
pocas ocasiones existen antecedentes familiares de alergia alimentaria
(aproximadamente en el 20% de los casos) [16,22,41,43]. Según la experiencia
de los autores, el SECPPA no suele afectar a más de un miembro de la familia.

Patología
Puesto que el diagnóstico del SECPPA se basa en criterios clínicos, la
endoscopia y la biopsia no se realizan de forma habitual. Sin embargo, antes
se realizaban evaluaciones endoscópicas y biopsias a los lactantes con
síntomas compatibles con el SECPPA. Estos casos con datos de la biopsia
disponibles ponen de manifiesto las respuestas inflamatorias en el colon. La
evaluación endoscópica reveló colitis difusa con grados variables de
participación ileal; en los casos más graves, se descubrieron gastritis erosiva
focal y esofagitis con eosinofilia prominente y atrofia de las vellosidades. La
mucosa de colon puede aparecer ligeramente friable, lo que demuestra la
hemorragia espontánea grave, y pueden encontrarse úlceras mínimas o muy
pequeñas parecidas a las que se observan en la colitis ulcerosa [12,41]. En
algunos pacientes se han identificado abscesos en las criptas [47].

Las biopsias yeyunales revelan atrofia de leve a grave de las vellosidades,
edema y aumento del número de linfocitos, plasmocitos que contienen IgM e
IgA, eosinófilos y mastocitos [47,48].

Fisiopatología
Debido a las manifestaciones clínicas de emesis grave y deshidratación, se
plantea la hipótesis de que la inflamación intestinal local provocada por la
ingestión de alérgenos alimentarios produce un aumento de la permeabilidad
intestinal y el intercambio de líquidos. En los niños asintomáticos en los que
se sospecha SECPPA de la clara del huevo, la absorción digestiva de la
ovoalbúmina, medida por las concentraciones séricas de ovoalbúmina, no fue
diferente entre los niños que posteriormente tuvieron una provocación
alimentaria oral con clara de huevo positiva y los que no tuvieron síntomas
en la provocación con huevo, lo que indica que la absorción del antígeno de
referencia es normal y no predispone al SECPPA [49].

Las citocinas secretadas por los linfocitos T estimulados por alérgenos
alimentarios afectan a la permeabilidad intestinal. La interleucina 4 (IL-4), el
interferón γ (IFN-γ) y el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) aumentan
sinérgicamente la permeabilidad intestinal, mientras que el factor
transformador de crecimiento β1 (TGF-β1) protege la barrera epitelial del
intestino de la penetración de antígenos extraños, antagonizando la actividad
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del IFN-γ [50-53].
En varios estudios originales se investigaron las respuestas de los linfocitos

y la liberación de citocinas en los pacientes con SECPPA. A partir de estos
estudios se deduce que la proliferación de células mononucleares de la sangre
periférica (CMSP) aumenta en los niños con SECPPA de la leche de vaca o la
soja en respuesta a las proteínas de la leche o de la soja; sin embargo, no
parece que esta respuesta sea diferente a la respuesta de los pacientes con
alergia mediada por IgE a la leche o la soja [54-56]. Mori et al. observaron que
las células T CD3+ aisladas a partir de las CMSP mostraban un aumento de la
tinción de la IL-4 y una disminución de la tinción del IFN-γ inmediatamente
después de una PAO positiva en un paciente aislado con SECPPA. La PAO
de seguimiento en el mismo paciente una vez que se había establecido la
tolerancia mostró un cambio hacia la disminución de la tinción de la IL-4 y el
aumento de la tinción de la IL-10, lo que indica que, en los pacientes con
SECPPA activo, los alimentos responsables pueden desviar la respuesta
inmunitaria hacia una respuesta de linfocitos T colaboradores de tipo II,
mientras que la tolerancia está mediada por la IL-10 [57].

El TNF-α es una citocina proinflamatoria potente que induce la activación
de los neutrófilos y aumenta la permeabilidad intestinal in vitro mediante la
alteración de las uniones estrechas entre las células epiteliales [58]. Debido a
estos efectos conocidos del TNF-α, se ha investigado su función en esta
hipersensibilidad digestiva a la leche de vaca en una serie de estudios que
incluyeron subconjuntos de lactantes con SECPPA de la leche de vaca.
Heyman indicó que el TNF-α secretado por los linfocitos T circulantes
específicos de las proteínas de la leche aumentó la permeabilidad intestinal, y
contribuyó así a la afluencia de antígenos en la submucosa con una mayor
activación de los linfocitos específicos de antígeno [59]. Se requieren
cantidades menores de proteínas de leche de vaca intacta para estimular la
secreción del TNF-α, y se observó secreción prolongada del TNF-α por las
CMSP en los pacientes con alergia intestinal activa a la leche de vaca, en
comparación con los pacientes con síntomas cutáneos y los que habían
superado la alergia a la leche de vaca [60]. También se observó un aumento
de las concentraciones del TNF-α fecal estimulado por la leche de vaca
después de una provocación positiva en niños con alergia a la leche de vaca.

Al investigar las características de la mucosa, Chung descubrió que la
expresión del TGF-β generalmente estaba deprimida en las biopsias
duodenales de 28 lactantes con SECPPA por la leche de vaca demostrado
mediante provocación [61]. La expresión de los receptores del TGF-β de tipo 1
era significativamente menor en los pacientes con atrofia de las vellosidades
que en los que no tenían atrofia de las vellosidades (p < 0,001). Esto se
relacionó negativamente con la gravedad de la atrofia de las vellosidades (r =
−0,59, p < 0,001). En contraste con la disminución de la expresión del TGF-β, la
expresión del TNF-α en las células epiteliales y de la lámina propia era
significativamente mayor en los pacientes con atrofia de las vellosidades (p <
0,01), lo que indica que el desequilibrio TGF-β/TNF-α puede ser importante
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en la fisiopatología del SECPPA.
Generalmente, no se considera que las respuestas inmunitarias humorales

sean un mecanismo importante en el SECPPA. Curiosamente, en los pacientes
con SECPPA se ha observado un aumento de las concentraciones séricas de
anticuerpos IgA e IgG específicos de antígenos alimentarios [62]. Shek et al.
descubrieron concentraciones séricas más bajas de anticuerpos IgG4

específicos de la leche de vaca (p < 0,05) y una tendencia a concentraciones
más altas de anticuerpos IgA en pacientes con SECPPA de la leche de vaca, en
comparación con el grupo de control [56]. Es necesario investigar más la
función de los anticuerpos IgG e IgA en la patogenia del SECPPA. En la
figura 18.1 se muestra un modelo de trabajo de la respuesta inflamatoria en el
SECPPA.

FIGURA 18.1  Resumen de los conocimientos actuales sobre los mecanismos
inmunitarios del síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias
(SECPPA). Reproducido con autorización a partir de Caubet JC, Nowak-Węgrzyn A. Current

understanding of the immune mechanisms of food protein-induced enterocolitis syndrome. Expert
Rev Clin Immunol 2011; 7(3):317–327. doi: 10.1586/eci.11.13.
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Enteropatía provocada por proteínas
alimentarias
La enteropatía provocada por proteínas alimentarias es un síndrome de
lesiones del intestino delgado con malabsorción resultante, similar a la
celiaquía, aunque menos grave [8].

Perspectiva histórica
El primer informe de un síndrome de malabsorción con diarrea, vómitos y
alteraciones del crecimiento provocado por consumir leche de vaca en
lactantes se publicó en 1905 [63]. Los informes posteriores, entre los que se
encuentran una serie grande de lactantes finlandeses hipersensibles a las
proteínas de la leche de vaca, definieron las características clínicas de este
trastorno [64-70]. La incidencia observada de la enteropatía provocada por
proteínas alimentarias alcanzó su punto máximo en los años sesenta en
Finlandia, y en los últimos 20 años prácticamente han desaparecido las
lesiones yeyunales graves causadas por las proteínas de la leche de vaca [71].
Las prácticas de alimentación de los lactantes se han relacionado como una
causa del cambio de la prevalencia de la enteropatía provocada por proteínas
alimentarias, y la mayor incidencia de la enteropatía grave clásica se atribuye
a la alimentación con fórmulas para lactantes ricas en proteínas, no
humanizadas, y la incidencia es más baja en los lactantes que se alimentan
con leche materna [72-74]. Recientemente, la enteropatía intestinal se ha
observado en niños mayores con reacciones alérgicas de tipo retardado a la
leche de vaca, así como en niños con alergias a múltiples alimentos; sin
embargo, queda por determinar si estos niños mayores representan un
fenotipo más leve de la enteropatía o si tienen una enfermedad diferente
causada por hipersensibilidad a la leche de vaca [75-77].

Características clínicas de la enteropatía
provocada por proteínas alimentarias
La enteropatía provocada por proteínas alimentarias se presenta con diarrea
prolongada en los primeros 9 meses de vida, por lo general en los primeros 1-
2 meses, unas semanas después de la introducción de fórmulas de leche de
vaca. Se ha confirmado que las proteínas de alimentos como la soja, el trigo y
el huevo también causan enteropatía, frecuentemente en niños que tienen
enteropatía provocada por proteínas alimentarias de la leche de vaca [78-81].

Más del 50% de los lactantes afectados tienen vómitos y retraso del
crecimiento, y algunos se presentan con distensión abdominal, saciedad
temprana y malabsorción. En muchos lactantes, los síntomas aparecen de
forma gradual, y en otros imitan la gastroenteritis aguda con vómitos y

623



anorexia transitorios complicada por diarrea prolongada. Puede ser difícil
distinguir la enteropatía provocada por proteínas alimentarias de la
intolerancia a la lactosa provocada por postenteritis, especialmente porque
estos dos trastornos pueden superponerse [81]. Se ha postulado que las
lesiones agudas del intestino delgado causadas por enteritis vírica
predisponen a los lactantes a la enteropatía provocada por proteínas
alimentarias posteriormente o, como alternativa, que desenmascara la
hipersensibilidad a proteínas alimentarias subyacente [69,80,82,83].
Generalmente, la diarrea se resuelve en la semana siguiente a la eliminación
de las proteínas de la leche de vaca, aunque algunos lactantes necesitan
nutrición i.v. prolongada [70].

El 20-69% de los lactantes con enteropatía provocada por proteínas de la
leche de vaca tienen anemia moderada (generalmente debido a deficiencia de
hierro) [70,71]. No suele haber heces hemorrágicas, pero puede encontrarse
sangre oculta en el 5% de los pacientes [84]. La malabsorción es frecuente, y
pueden observarse evidencias de hipoproteinemia, esteatorrea, malabsorción
de azúcares y deficiencia de los factores dependientes de la vitamina K
[69,85].

Diagnóstico y tratamiento de la enteropatía
provocada por proteínas alimentarias
La enteropatía provocada por proteínas alimentarias se diagnostica por la
confirmación de las lesiones de las vellosidades, la hiperplasia de las criptas y
la inflamación en la biopsia del intestino delgado obtenida en un paciente
sintomático que se está alimentando con una dieta que contiene el alérgeno
alimentario responsable [47,86-89]. La eliminación del alérgeno alimentario
debe conducir a la resolución de los síntomas clínicos en 1-3 semanas [70]. La
atrofia de las vellosidades debe mejorar en 4 semanas, pero la resolución
completa puede tardar hasta 1,5 años. Los lactantes con manifestaciones
iniciales graves pueden requerir reposo intestinal prolongado y nutrición
parenteral durante días o semanas. Puede ser necesario realizar pruebas de
provocación para confirmar el diagnóstico y medir las serologías específicas
de la celiaquía para diferenciar la enteropatía por proteínas alimentarias de la
celiaquía, o para identificar múltiples alérgenos alimentarios. En los casos
bien definidos, las PAO no son absolutamente necesarias para la
confirmación del diagnóstico. Las PAO deben realizarse periódicamente para
evaluar el desarrollo de tolerancia oral.

Las precipitinas de la IgA y la IgG de la leche pueden estar elevadas en la
enfermedad activa, pero no se conoce la utilidad diagnóstica de estas
pruebas, especialmente en vista de la alta prevalencia de resultados positivos
en muchos otros trastornos inflamatorios del aparato digestivo en la infancia
[70]. Clásicamente, los anticuerpos IgE específicos de alimentos son
indetectables y las pruebas intraepidérmicas son negativas [90]. Las pruebas
de parche cutáneo pueden ser útiles para algunas hipersensibilidades
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alimentarias del aparato digestivo (leche de vaca, trigo) [9]. Sin embargo, no
se realizaron biopsias, y hay que determinar la asociación entre las pruebas
de parche positivas y los cambios del aparato digestivo.

En algunos estudios se ha examinado el uso de las concentraciones séricas
de las granzimas A (GrA) y B (GrB), Fas soluble y CD30 (marcadores de
linfocitos citotóxicos activados) para el diagnóstico de la enteropatía sensible
a la leche de vaca [91]. La GrB está presente con más frecuencia en los
pacientes con enteropatía sensible a la leche de vaca que en los controles, y las
concentraciones séricas de ambas granzimas fueron mayores en los pacientes
con alergias alimentarias no tratados; pero estos marcadores deben ser
confirmados en estudios más amplios antes de su uso clínico habitual.

Evolución natural de la enteropatía provocada por
proteínas alimentarias
La enteropatía provocada por proteínas alimentarias se resuelve clínicamente
en la mayoría de los niños a la edad de 1-2 años; sin embargo, la mucosa
yeyunal proximal puede tener anomalías persistentes en ese momento [70].
Una vez que se ha conseguido la tolerancia clínica, la mucosa sigue
curándose, aunque se consuma el alimento implicado [87]. En los niños con la
enfermedad menos grave en los que se diagnosticó cuando tenían más edad,
la tolerancia también se desarrolló a una edad mayor, pero la mayoría se
hicieron tolerantes a los 3 años [73]. Hay que destacar que a 5 de 54 lactantes
con enteropatía provocada por la leche de vaca confirmada mediante
provocación al final se les diagnosticó celiaquía, que persistió más allá de la
lactancia [70]. En contraste, en varios estudios se ha observado enteropatía
por el trigo transitoria, con o sin enteropatía provocada por proteínas de la
leche de vaca asociada, como la enteropatía por trigo transitoria después de la
enteritis [82,92,93]. Se establecieron criterios estrictos para el diagnóstico de la
enteropatía provocada por el trigo transitoria y se añadieron evidencias de
lesiones de las vellosidades del intestino delgado, la resolución con la
evitación del gluten y normalidad persistente de la mucosa del intestino
delgado 2 o más años después de volver a introducir el gluten en la dieta [94].
No se ha descrito el curso de la enteropatía provocada por proteínas
alimentarias en los niños mayores.

Características patológicas de la enteropatía
provocada por proteínas alimentarias
El grado de las lesiones de las vellosidades es variable, desde leve a grave, y
la mayoría de las muestras de biopsia revelan atrofia de las vellosidades
irregular subtotal [47,70,87-89] (fig. 18.2). En los informes más recientes, los
patrones de la enteropatía son más sutiles, sin atrofia de las vellosidades
evidente, pero con aplanamiento notable de las vellosidades y disminución
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de la proporción criptas/vellosidades [76,77,86]. La mucosa intestinal es fina y
las criptas pueden haberse alargado [70,73,76,95] (v. fig. 18.2). Los linfocitos
intraepiteliales son prominentes, mientras que la infiltración con eosinófilos
es inconsistente [76,86,95-97]. También pueden encontrarse linfocitos en la
lámina propia. Puede producirse aumento de la apoptosis de los linfocitos
intraepiteliales duodenales [98]. En un caso también se observaron
granulomas no caseosos [99].

FIGURA 18.2  Biopsia de la mucosa duodenal de un lactante de 6 meses de
edad con enteropatía provocada por proteínas de la leche de vaca. Tinción con
hematoxilina-eosina, aumento original × 200. Se observan aplanamiento de las
vellosidades, alargamiento de las criptas y numerosos linfocitos en el epitelio

intestinal. Lámina y descripción proporcionadas por cortesía del Dr. Keith Benkov, Division of
Pediatric Gastroenterology, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA.

El contenido de lípidos de la mucosa puede estar aumentado [100]. Las
células cilíndricas normales del yeyuno se sustituyen por células de las
criptas de un tipo más cúbico, inmaduro [66]. Las células epiteliales tienen
microvellosidades cortas que contienen grandes agregados de lisozimas y
núcleos anormales [88]. La membrana basal está engrosada de forma
irregular. La tasa de renovación de las células epiteliales aumenta
notablemente como resultado de la mayor tasa mitótica [101,102]. Los
estudios inmunohistoquímicos de las biopsias de la mucosa en lactantes no
tratados con pruebas de provocación positivas demuestran un aumento no
específico de la IgA, la IgG y la IgM en la mucosa, con aumento inconsistente
de la IgE [103,104]. Las características histológicas de la enteropatía
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provocada por la soja o por cereales son similares a las que se observan con la
leche de vaca [76,78,80,105,106].

Fisiopatología de la enteropatía provocada por
proteínas alimentarias
Parece que los linfocitos T desempeñan una función central en la
fisiopatología de la enteropatía provocada por proteínas alimentarias. Los
linfocitos T activados en la lámina propia del intestino delgado humano fetal
pueden producir hipertrofia de las criptas y atrofia de las vellosidades
[107,108]. Los linfocitos intraepiteliales que aumentan son
predominantemente linfocitos T supresores CD3+ α/β/citotóxicos CD8+ [109].
En algunas series, entre el 50 y el 100% de los pacientes con enteropatía grave
tienen una mayor densidad de linfocitos T γ/δ en el epitelio, de forma
parecida a lo que ocurre en la celiaquía y la enteropatía autoinmunitaria
[110,111]. También se detectaron aumentos similares en los niños mayores
con síntomas del aparato digestivo tardíos de alergia a la leche de vaca
[75,76,91,112]. Muchos linfocitos T expresan HLA-DR (complejo de
histocompatibilidad principal humano, clase II, antígenos de leucocitos
humanos-DR), que indica un estado activado. Después de la eliminación de la
leche de vaca de la dieta, estas células disminuyen [76,109,112]. En las
biopsias de los lactantes, así como de los niños en edad escolar, aumenta el
número de linfocitos intraepiteliales citotóxicos que expresan el antígeno
intracelular restringido de los linfocitos T (TIA1) [113-115]. La activación de
los linfocitos intraepiteliales duodenales citotóxicos (IEL) también se ha
confirmado por el análisis de la expresión de los componentes de los gránulos
citotóxicos, como la perforina y la granzima A y B [91,115]. Estos IEL se
relacionan con la concentración del ligando Fas soluble del suero, lo que
indica una función de la apoptosis mediada por el Fas en la patogenia [116].

Las células mononucleares de las biopsias de los niños con enteropatía por
la leche de vaca expresan mucho más VCAM-1 que las de los niños de control
[48]. El número de linfocitos positivos para el receptor de alojamiento
intestinal α4/β7 se incrementa en la lámina propia en los adultos y en los
niños no tratados con alergia alimentaria retardada [76,117]. Estos pacientes
también muestran un mayor número de células ICAM-1+ en la lámina propia.

Además de la infiltración linfocítica, pueden observarse evidencias de
infiltración y desgranulación de eosinófilos y mastocitos en las muestras de
biopsia de pacientes con enteropatía por leche de vaca con aumento de las
concentraciones de histamina y proteína básica principal (MBP) extracelular,
y la gravedad de la atrofia de las vellosidades se relacionó positivamente con
los depósitos de MBP [89,118].

Como en los cambios humorales, el número de células portadoras de IgA e
IgM de la lámina propia aumenta significativamente (un promedio de 2,4
veces) después de la provocación positiva con leche de vaca en estos
pacientes, un hallazgo que también se observa en la enteropatía provocada
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por la soja tras una provocación alimentaria oral con soja [105,119]. Dos
grupos observaron la presencia de IgE en las biopsias de la mucosa, pero no
se confirmó en series grandes de lactantes [120].

Los patrones de las citocinas varían en los pacientes con enteropatía
provocada por la leche en función del sistema experimental. Después de la
estimulación con proteínas de la leche de vaca in vitro, una mayor proporción
de células aisladas de las biopsias yeyunales de los pacientes con enteropatía
secretaban IFN-γ e IL-4 que las de los sujetos de control, y las células
secretoras de IFN-γ eran 10 veces más numerosas que las células secretoras
de IL-4 [121]. Las células secretoras de IL-10 disminuyeron, lo que supone
más un predominio de las respuestas de tipo Th1 implicadas. En la tabla 18.5
se resumen las características patológicas e inmunológicas más importantes
de la enteropatía provocada por proteínas alimentarias.

Tabla 18.5
Resumen de las características patológicas e inmunológicas de la
enteropatía provocada por proteínas alimentarias.

Características Enteropatía del lactante
Alimentos que la provocan Leche de vaca, soja, trigo
Patología
Atrofia de las vellosidades Irregular, de leve a grave
Linfocitos intraepiteliales y en la lámina propia Aumentados
Infiltración eosinófila Variable
Contenido de lípidos de la mucosa Aumentado
Células de las criptas Inmaduras, cúbicas
Membrana basal Engrosamiento irregular
Tasa de renovación de las células epiteliales Aumentada
IgA, IgG e IgM de la mucosa Aumento inespecífico
IgE de la mucosa Aumento inconsistente
Fisiopatología
Linfocitos intraepiteliales-fenotipo CD8+ citotóxico Predominantemente α/β, menos γ/δ
Aumento de los marcadores de activación CD8+ HLA-DR

Antígeno intracelular restringido de
linfocitos T

Expresión elevada de las moléculas de adhesión de linfocitos VCAM-1, ICAM-1, α4/β7
Activación de mastocitos Alto contenido de histamina en la mucosa
Activación de eosinófilos Depósitos de proteína básica principal

extracelular
Patrones de citocinas tras la estimulación de las células aisladas de las biopsias del yeyuno con
leche de vaca in vitro

Aumento del IFN-γ >> aumento de la IL-4

Liberación espontánea de citocinas en las muestras de biopsias duodenales IL-10 reducida
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Anemia ferropénica
Wilson, Heiner y Lahey fueron los primeros que emitieron un informe sobre
lactantes con hemorragia rectal oculta provocada por proteínas de la leche de
vaca, anemia, hipoproteinemia y signos respiratorios en 1962 [122]. Los
síntomas se manifestaban entre los 2 y los 20 meses de edad, con frecuencia
después de la transición de la lactancia materna a fórmulas a base de leche de
vaca normal. La hipoproteinemia estaba causada por el aumento de la
pérdida de proteínas intestinales, pero no había malabsorción ni retraso del
crecimiento [123]. Posteriormente, se observó anemia provocada por la leche
de vaca en 1 de cada 7.000 lactantes en un gran estudio prospectivo
escandinavo [124].

Se ha observado hemosiderosis pulmonar en niños con anemia provocada
por la leche de vaca y síntomas respiratorios de tos crónica, hemoptisis,
infiltrados pulmonares recurrentes, sibilancias y rinitis persistente [124-131].
Recientemente, se ha descrito un caso individual de hemosiderosis y melena
provocadas por trigo sarraceno [132]. Los síntomas respiratorios y la anemia
se resolvieron tras la eliminación del alimento responsable, y se produjo la
recaída tras la provocación alimentaria oral. Se recuperaron macrófagos
cargados de hierro en los lavados bronquiales o gástricos y en las biopsias de
pulmón. Las pruebas intraepidérmicas y las concentraciones séricas de IgE
específica de alimentos eran negativas, pero se observaron títulos altos de
precipitinas frente a la leche y el trigo sarraceno en el suero. En un paciente
con hemosiderosis pulmonar provocada por el trigo sarraceno, se produjo un
aumento de la proliferación de CMSP tras la estimulación con harina de trigo
sarraceno [133]. Las muestras de las biopsias del pulmón revelaron depósitos
de IgG, IgA y componentes del complemento, sin evidencias de IgE [128]. Los
síntomas pulmonares tienden a ser persistentes, y se han descrito recaídas a
los 6 y 8 años de edad, pero no se conoce la evolución natural de la
hemosiderosis pulmonar provocada por proteínas alimentarias. Teniendo en
cuenta la gravedad de la hemorragia pulmonar, debe hacerse la PAO
diagnóstica con extrema precaución bajo supervisión médica estrecha en el
entorno hospitalario y solo cuando los beneficios potenciales superan los
riesgos, como la identificación de un alimento responsable en un paciente con
síntomas continuos o la determinación de la tolerancia después de un largo
período de evitación del alimento sin reacciones accidentales.

La leche de vaca entera se ha asociado a depleción de hierro en una gran
proporción de niños (27%) de 4 a 12 meses de edad, y en su mayor parte
puede atribuirse a la disminución de la absorción de hierro [134]. El
tratamiento térmico de la leche de vaca pasteurizada redujo la incidencia de
sangre oculta en las heces del 40% a menos del 10% en lactantes de 6 meses
de edad, mientras que la alimentación con fórmulas a base de leche de vaca
humanizada previno completamente la pérdida de sangre fecal [135]. No se
conoce la fisiopatología de este trastorno; los datos de la biopsia limitados
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revelan infiltrados linfocíticos y citotoxicidad mínimos, y ningún aumento
significativo de la síntesis local de anticuerpos [136].
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Conclusión
Se han revisado la enterocolitis, la enteropatía y la anemia provocadas por
proteínas alimentarias en los lactantes y en los niños. Invariablemente,
responden bien a la eliminación estricta de la dieta de la proteína del
alimento responsable. La mayoría ha superado estos trastornos a los 3 años,
pero cada vez se reconoce más una enteropatía sutil en niños en edad escolar
y adultos con síntomas de alergia alimentaria retardada. Además, se están
viendo casos ocasionales de SECPPA que persisten en la adolescencia.
Teniendo en cuenta el aumento de la prevalencia de las enfermedades
alérgicas en general, así como de las hipersensibilidades alimentarias
específicamente, puede anticiparse el aumento de la frecuencia de estos
trastornos [137,138]. A medida que se adquiera una visión más clara sobre la
fisiopatología de estos trastornos, podría disponerse de pruebas diagnósticas
no invasivas. El aumento de los conocimientos y de la atención debe conducir
a un diagnóstico y un tratamiento tempranos y precisos.
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Conceptos clave

•  Las enfermedades labora les t ienen un gran impacto soc ia l  y

económico sobre los t rabajadores y  la  soc iedad en su

conjunto.

•  Los t rabajadores de la  indust r ia  a l imentar ia ,  act iv idad que

da empleo a más de 16 mi l lones de personas en EE.  UU. ,

están expuestos a d is t in tos mater ia les a l imentar ios y

ext raa l imentar ios capaces de causar  una gran var iedad de
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enfermedades re lac ionadas con e l  t rabajo.

•  Asma,  r in i t is ,  conjunt iv i t is ,  neumoni t is  por  h ipersens ib i l idad

y dermat i t is  son mani festac iones f recuentes asoc iadas a la

exposic ión labora l  a  a lérgenos/ant ígenos a l imentar ios.

•  Como los s ín tomas son bastante inespecí f icos,  e l

d iagnóst ico de asma labora l  depende de la  ev idenc ia

objet iva de asma re lac ionada con e l  t rabajo conf i rmada por

la  determinac ión de l  f lu jo  espi ra tor io  máximo y respuesta

bronquia l  inespecí f ica en e l  t rabajo y  fuera de este,  o

mediante provocac iones especí f icas por  inhalac ión.  Del

mismo modo,  la  r in i t is  labora l ,  neumoni t is  por

h ipersens ib i l idad y  dermat i t is  labora l  deben conf i rmarse

objet ivamente.

•  E l  d iagnóst ico precoz y  la  re t i rada del  ambiente de

exposic ión producen e l  mejor  pronóst ico para las

enfermedades labora les en la  indust r ia  a l imentar ia .

•  Como no es s iempre pos ib le  la  re t i rada del  ambiente de

exposic ión,  es ob l igator io  mejorar  las  condic iones

ambienta les y  e l  uso de d ispos i t ivos protectores.
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Introducción
El Bureau of Labor Statistics de EE. UU. publicó que en 2010 había 139
millones de civiles empleados, de los cuales cerca de 16,5 millones trabajan en
alguna vertiente de la industria de preparación y servicio de alimentos.
Además, el USDA calcula que hasta 3 millones de estadounidenses están
empleados en la agricultura y ganadería [1]. Estos trabajadores están
expuestos a una gran variedad de sustancias que teóricamente pueden
provocar enfermedades por hipersensibilidad. La mayoría de los materiales
sensibilizadores son alérgenos proteicos derivados de alimentos, como harina
y marisco. Otras sustancias no alimentarias también pueden provocar
enfermedades alérgicas o inmunitarias (p. ej., abejas, ácaros de graneros,
antibióticos, actinomicetos termófilos, botas de caucho, así como sustancias
químicas, como metabisulfitos). Está bien establecido que estos materiales
tienen el potencial de afectar a la piel, los ojos, el tubo digestivo y el sistema
respiratorio. En la exposición laboral a antígenos/alérgenos alimentarios, las
vías de exposición son fundamentalmente inhalación y contacto con la piel, y
varían según las sustancias e industrias. Las enfermedades de las que se
ocupa este capítulo son asma laboral (AsL), rinitis laboral (RL), conjuntivitis,
neumonitis por hipersensibilidad (NH) (o alveolitis alérgica extrínseca) y
dermatitis laboral (DL).

El diagnóstico de una de estas enfermedades laborales tiene un impacto
social y económico significativo sobre la persona y la sociedad en su conjunto.
Con frecuencia resulta difícil diagnosticar una enfermedad laboral, ya que
exige la confirmación de una relación causal entre exposición en el trabajo y
enfermedad. Aunque la mayoría de los casos son enfermedades nuevas, esto
no siempre se cumple; por ejemplo, los antecedentes de asma no descartan
AsL. En el caso de la DL, la inflamación de la piel debería mejorar fuera del
puesto de trabajo. En las neumopatías laborales, desafortunadamente, es
posible que los síntomas tarden en resolverse o sigan presentes mucho
después de la retirada del trabajo. Abordaremos en mayor detalle todos estos
tipos de reacciones. Hemos elegido varios ejemplos pertinentes de las
enfermedades anteriormente mencionadas para ilustrar aspectos importantes.
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Definiciones y clasificaciones
Asma laboral significa asma de novo o recidiva de un asma previamente
quiescente provocada por la sensibilización a una sustancia específica, de alto
peso molecular (APM) o bajo peso molecular (BPM), que se denomina AsL
provocada por sensibilizador, o por la exposición a un irritante inhalado en el
trabajo, que recibe el nombre de AsL provocada por irritantes [2]. Esta última
forma comprende el síndrome de disfunción reactiva de las vías respiratorias
(SDRVR) y el asma provocada por irritantes, que tienen lugar tras la
exposición aguda a altas concentraciones de gases, humos o vapores irritantes
[2,3], o exposiciones repetidas a concentraciones más bajas de compuestos
irritantes [2,4], y no requieren un período de latencia. Esta forma de AsL no
se comentará más en el contexto de las reacciones laborales alimentarias,
aunque puede aparecer en esta industria debido a exposición accidental, por
ejemplo, escapes de amoníaco de los sistemas de refrigeración. El asma
agravada por el trabajo (no descrita en este capítulo) se define como asma
preexistente o concurrente que empeora por factores laborales, por ejemplo,
ejercicio o exposición a irritantes, como aire frío, polvo o vapores en
cantidades excesivas.

La definición de rinitis laboral es «trastorno inflamatorio de la nariz,
caracterizado por síntomas intermitentes o persistentes (p. ej., congestión
nasal, estornudos, rinorrea, prurito) y/o limitación variable al flujo
respiratorio nasal y/o hipersecreción, debido a causas y situaciones
atribuibles a un ambiente laboral concreto y no a estímulos presentes fuera
del trabajo» [5]. Según la necesidad de un período de latencia, la RL se
clasifica en alérgica o no alérgica. El tipo alérgico comprende la RL mediada
por inmunoglobulina E (IgE) (causada por una gran variedad de sustancias
de APM, especialmente presentes en la industria alimentaria, y algunas de
BPM) y RL no mediada por IgE (debida principalmente a sustancias de BPM
que actúan como haptenos). El tipo no alérgico de RL abarca distintos tipos
de rinitis causada por el ambiente laboral mediante mecanismos irritativos,
no inmunitarios.

La neumonitis por hipersensibilidad, o alveolitis alérgica extrínseca, es una
enfermedad inflamatoria mediada por la inmunidad que afecta a las vías
respiratorias terminales del pulmón, asociada con exposición intensa o
repetida a distintos alérgenos inhalados. El resultado de esta exposición es
inicialmente una alveolitis linfocítica, seguida de formación de granulomas y,
finalmente, fibrosis pulmonar irreversible en pacientes no tratados [6,7].

Los trastornos cutáneos laborales incluyen la dermatitis de contacto y la
urticaria de contacto (UCL) [8]. Las manifestaciones cutáneas de la exposición
laboral se dividen habitualmente en dermatitis de contacto irritativa (DCI) y
dermatitis de contacto alérgica (DCA), o una combinación de DCI y DCA. La
DCI se diagnostica basándose en la anamnesis, aspecto clínico y distribución
de las lesiones cutáneas. Se trata de una forma no inmunitaria de dermatitis
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en la que las sustancias ejercen un efecto tóxico directo sobre la piel, por
ejemplo, trabajos con agua, detergentes, alcalinos, disolventes y fricción, y es
el tipo más frecuente de dermatitis de contacto laboral. Por otra parte, la DCA
representa un trastorno inmunitario debido a una reacción de
hipersensibilidad demorada o tipo IV que resulta de una respuesta
inmunitaria mediada por linfocitos T a sensibilizadores cutáneos. La urticaria
de contacto laboral puede ser no inmunitaria o inmunitaria, a través de una
reacción de hipersensibilidad de tipo I o inmediata asociada con la presencia
de IgE específica de antígeno. Se relaciona con proteínas de alimentos
(especialmente en cocineros, panaderos, proveedores de alimentos y
manipuladores) y guantes de látex, así como con algunos compuestos de
BPM.
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Prevalencia e incidencia
Resulta difícil determinar la prevalencia o incidencia de las enfermedades
laborales con certeza, especialmente en la industria alimentaria. Trabajadores
y médicos tienden a infranotificar problemas de salud, y los datos
epidemiológicos sobre agricultores y manipuladores de alimentos siguen
siendo escasos. No obstante, a medida que se ha reconocido mejor la
importancia de la neumopatía laboral, se han establecido bases de datos
nacionales para vigilar estos datos, como SWORD [9] y SHIELD [10] en el
Reino Unido, PROPULSE [11] en Canadá y SENSOR [12] en EE. UU. Según la
Organización Mundial de la Salud, 300 millones de personas de todas las
edades y razas sufren asma en el mundo [13]. En EE. UU., se calcula que 18,7
millones de adultos tienen asma [14]. Desconocemos la prevalencia exacta de
AsL, pero los estudios epidemiológicos apuntan a que el 9-15% de todos los
casos de asma de inicio en la edad adulta son atribuibles a la exposición
laboral [15,16]. Su frecuencia global probablemente ha permanecido estable
en los últimos 10 años, aunque los compuestos causales sí han variado de
frecuencia [17]. No obstante, hay ciertos indicios de que su incidencia ha
disminuido en algunos países [18-20]. En las industrias alimentarias cuya
prevalencia de AsL es conocida, las tasas no son significativamente diferentes
de las encontradas en industrias no alimentarias. Por ejemplo, se produce
AsL en el 3-10% [21,22] de los trabajadores expuestos a granos de café verde,
el 9-50% de los dedicados al procesamiento del cangrejo real [23], y el 4-30%
de los panaderos [24-27].

La prevalencia descrita de RL en el mundo está entre el 5-15% según el
ambiente de exposición [28]. La RL es tres veces más frecuente que el asma en
el entorno laboral. Su prevalencia en personas con AsL es del 76-92% [29,30].
En trabajadores sanitarios expuestos a guantes de látex, se ha descrito que la
sensibilización alcanza el 20%, con RL en el 9-12% [31,32]. En trabajadores
dedicados al procesamiento de marisco, la prevalencia de RL probable llega
al 15% [23], aunque hasta el 34,5% de estas personas refieren síntomas de
rinitis. Del mismo modo, el 24% de trabajadores de industrias del pescado
referían síntomas nasales [33]. La RL a menudo coexiste con AsL y con
frecuencia precede al desarrollo de asma en el ambiente laboral [30]. En 59
trabajadores con alergia a animales de laboratorio, Gross et al. describieron
que la RL precedió al desarrollo de AsL en el 45% de ellos, y se produjo al
mismo tiempo en el 55% [34].

La incidencia de NH es más difícil de determinar, por la frecuencia
habitualmente baja de la enfermedad, problemas con el diagnóstico
diferencial y ausencia de estudios epidemiológicos prospectivos. La
incidencia depende también del nivel de exposición al antígeno causal y varía
enormemente según la industria o incluso en áreas de la misma planta. Por
ejemplo, en un estudio, se estimó que el pulmón del granjero, una de las
formas de NH, afectaba a menos del 1-6% de los trabajadores [35]. Sin
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embargo, en una encuesta de 1.054 granjeros que molían heno enmohecido, la
prevalencia de pulmón del granjero se describió en el 8,3-11,4% [36], mientras
que en otras se estimó en el 4,2 por 1.000 [37] o menor [38].

La DL sigue siendo una de las enfermedades laborales más prevalente, y la
dermatitis de las manos es la más frecuente [8]. No obstante, la mayoría de
los estudios epidemiológicos sobre reacciones dermatológicas en trabajadores
de la industria alimentaria solo han incluido individuos ya diagnosticados de
trastornos cutáneos laborales. En consecuencia, aunque es posible diferenciar
los tipos de reacciones cutáneas e identificar muchos de los compuestos
etiológicos importantes, sigue siendo difícil determinar la auténtica
prevalencia de la enfermedad. En un estudio de 1.052 trabajadores de la
industria alimentaria en Finlandia, se detectaron trastornos cutáneos en el
17% [39]. En ese estudio, el 8,5% de 541 trabajadoras tenían DL, causada con
más frecuencia por pescado, carne, verduras y hortalizas. De los 196
manipuladores de alimentos, el 15% presentaba dermatitis en las manos. En
un estudio retrospectivo de 5 años, 3.662 pacientes consecutivos, incluidos
180 manipuladores de alimentos, se sometieron a pruebas de parche [40]. En
91 (50,5%) de los 180 individuos, la dermatitis se debía a una exposición
laboral, y 25 (13,8%) de los 180 se debían a exposición a carne, hortalizas o
verduras. Las pruebas de parche fueron positivas en 59 de los 180 pacientes
(32,7%). Otro estudio con 5.285 pacientes del norte de Baviera encontró que la
incidencia de DL era máxima en trabajadores de repostería (76%) y cocineros
(69%), seguidos de cerca por trabajadores de la industria del procesamiento
de alimentos y carniceros (63%) [41]. Hjorth et al. evaluaron 33 casos de DL
en trabajadores de la cocina de restaurantes [42]. Metales, cebolla y ajo eran
las sustancias implicadas con más frecuencia en la dermatitis de contacto;
pescado y marisco resultaron ser los causantes más frecuentes de urticaria de
contacto. Estos mismos alérgenos alimentarios fueron identificados también
como los más importantes en un estudio sobre proveedores de alimentos [43].

Mediante cuestionarios, Smith estimó que la incidencia anual media de
trastornos cutáneos en la industria de manufactura de alimentos era de 2.103
por millón de empleados y año, y 1.414 por millón de empleados y año en la
industria de venta al por menor/proveedores de alimentos [44]. Otros datos
sobre la DL provienen de los planes de vigilancia EPIDERM y Occupational
Physicians Reporting Activity (OPRA), que han estado recogiendo datos
sobre enfermedades cutáneas laborales en el Reino Unido desde 1993. Los
dermatólogos y médicos del trabajo que aportaron datos para estos estudios
refieren una incidencia anual de dermatitis de contacto laboral de 12,9 por
100.000 [45]. La prevalencia de UCL también ha aumentado en los últimos 30
años, aunque los datos sobre su epidemiología son limitados, porque a
menudo coexiste con otras enfermedades cutáneas laborales. Un análisis
retrospectivo de una clínica australiana encontró que la UCL era el
diagnóstico del 8,3% de las enfermedades cutáneas laborales, con 151 casos en
12 años [46]. De la urticaria de contacto no causada por látex, el 47% de la
UCL se encontró en la industria de servicios alimentarios. Estos resultados
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son comparables a los publicados por el grupo EPIDERM en el Reino Unido
[47]. Estos estudios incluyen industrias no relacionadas con los alimentos, y
hay datos limitados sobre la prevalencia de UCL en la industria alimentaria
exclusivamente.
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Factores de riesgo
Hay factores industriales e individuales asociados con un riesgo mayor de
desarrollar hipersensibilidad laboral. Los mejores estudios se han realizado
en AsL y RL. Las propiedades fisicoquímicas de los compuestos laborales, así
como su dosis, duración, vía de exposición, potencia alérgena y las prácticas
industriales de higiene y maquinaria, influyen en el potencial de los
compuestos laborales de provocar alergias. El grado de exposición en los
distintos entornos es, sin duda, un determinante principal en muchos
compuestos laborales [25,48-50].

Como solo una pequeña proporción de trabajadores expuestos desarrolla
reacciones alérgicas laborales, los factores del huésped son claramente
importantes en el desarrollo de una enfermedad. Estos factores podrían
consistir en atopia, predisposición genética, consumo de cigarrillos y,
posiblemente, respuesta bronquial inespecífica (RBI) aumentada.

Atopia
Aunque el AsL se asocia a menudo con una mayor producción de
anticuerpos IgE específicos, la atopia por sí misma no siempre se asocia con
una incidencia más alta de AsL. Por lo general, se encuentra asociación entre
atopia y AsL de forma constante en el AsL causada por compuestos de APM.
No obstante, la asociación no es elevada y otros factores son probablemente
igual de importantes en el desarrollo final de la enfermedad, como grado de
exposición y concentración del compuesto sospechoso. La atopia se asocia
con un riesgo mayor de sensibilización al cangrejo real, langostino, café
verde, semilla de ricino y alérgenos de panadería. Aunque la atopia se
relaciona con un riesgo más alto de desarrollar AsL en trabajadores expuestos
a alérgenos de panadería [51], esto no se ha confirmado en los expuestos al
salmón [52], y los datos sobre aquellos que trabajan con cangrejo real son
contradictorios [23,29]. Se ha observado una asociación entre sensibilización a
compuestos de APM y atopia en muchos ambientes laborales relacionados
con alimentos, pero no se han establecido conexiones entre RA y atopia. A
diferencia del AsL, la incidencia de NH no es mayor en personas atópicas.

La participación de la atopia no ha quedado claramente definida en la
fisiopatología de las dermatosis laborales. La dermatitis atópica
especialmente podría predisponer a los trabajadores a desarrollar DCI; sin
embargo, no parece predisponer a la DCA. En un estudio de seguimiento
prospectivo que evaluó la dermatitis en las manos de panaderos, reposteros y
dependientes de panaderías, Bauer et al. encontraron que los individuos
atópicos tenían un riesgo relativo 3,9 veces mayor de desarrollar dermatitis
en las manos. No obstante, las concentraciones séricas de IgE total no se
correlacionaban con la enfermedad [53].
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Genética
La identificación de marcadores de susceptibilidad genética en el AsL ha
suscitado un interés considerable. Como revisó Bernstein [54], los primeros
estudios de HLA encontraron que los trabajadores con asma asociada al
diisocianato tenían una frecuencia mayor de los alelos DQB1*0503 y
DQB1*0201/0301 que los controles asintomáticos, mientras que DQA1*0101 y
DQB1*0501 estaban reducidos en este tipo de asma. Sin embargo, estos
resultados no fueron confirmados por otros estudios. Por tanto, aunque alelos
específicos de HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP han demostrado conferir
susceptibilidad o protección, estos hallazgos no han sido reproducibles
constantemente. Aún no se han realizado estudios de asociación en todo el
genoma sobre el AsL a alérgenos alimentarios.

Al igual que sucede en el AsL, no se ha identificado claramente una base
genética específica en la NH. Son importantes la naturaleza del antígeno, la
cantidad inhalada del antígeno y la frecuencia de la exposición, y, por último,
la susceptibilidad del huésped. Un estudio de Camarena et al. examinó los
polimorfismos de alelos de clase II del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) en 44 pacientes con enfermedad de los criadores
de palomas, una forma de NH. Se observó un aumento de un alelo HLA-
DRB1 y otro alelo HLA-DQB1 al tipificar el CPH mediante análisis de
oligonucleótidos de secuencia específica por PCR. Sin embargo, no se
encontró una asociación específica entre dichos alelos y el desarrollo de NH
[55].

Hay muy pocos datos sobre la base genética de la DL. Holst estudió la DCI
en gemelos monocigóticos y dicigóticos, y encontró un alto grado de
concordancia en los monocigóticos [56].

Consumo de tabaco
No está clara la implicación del humo de cigarrillos, incluida la condición de
fumador pasivo, en el desarrollo, agravamiento o patogenia del AsL. La
exposición al humo de cigarrillos aumenta la permeabilidad del epitelio
bronquial [57], lo que podría permitir un mayor acceso de los antígenos
inhalados a células inmunocompetentes y provocar una respuesta
inmunitaria. Un estudio mostró que los fumadores tenían más probabilidades
que los no fumadores de presentar IgE específica contra alérgenos del trabajo,
especialmente alérgenos de APM [58].

El consumo de tabaco se ha asociado con un riesgo mayor de desarrollar
sensibilización a compuestos de alto peso molecular en la industria del
marisco, especialmente a langostinos [59], cangrejo [23] y pescado (sardina,
anchoa y salmón) [60]. También se asocia con un riesgo más alto de
desarrollar AsL en trabajadores dedicados al procesamiento del cangrejo real
y el salmón [29,52], y aquellos expuestos al polvo de café verde y de semillas
de ricino [61].

La NH es infrecuente en fumadores, a diferencia de otras enfermedades

652



pulmonares, cuya prevalencia se incrementa con el consumo de tabaco.
Varios estudios han observado que los fumadores están infrarrepresentados
en los pacientes con NH. Se desconoce el mecanismo por el que el consumo
de tabaco parece prevenir el desarrollo de NH. Podría tratarse de la alteración
de la función celular inmunitaria provocada por fumar [62-64]. Sin embargo,
Dangman et al. describieron que el consumo de tabaco afecta a los hallazgos
clínicos y de laboratorio empleados en el diagnóstico de NH, lo que dificulta
la confirmación de esta enfermedad y contribuiría al aparente efecto protector
del consumo de tabaco [65]. Se necesitan más estudios para confirmar la
implicación de este hábito en el desarrollo de NH. No obstante, una vez que
se ha producido la NH, el consumo de tabaco no parece ser protector [66].

Respuesta bronquial
Aunque no se han realizado estudios en trabajadores del procesamiento de
alimentos, no hay indicios de que una RBI aumentada sea un factor de riesgo
para el desarrollo de AsL [2,51,67].
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Compuestos asociados con las
enfermedades laborales alérgicas de los
trabajadores dedicados a los alimentos
Hay cientos de compuestos conocidos que causan AsL y rinoconjuntivitis. La
mayoría de estos son sustancias químicas, farmacéuticas, polvos de madera y
metales [68,69]. Además, sabemos que más de 100 compuestos presentes en la
industria alimentaria o relacionada con los alimentos provocan AsL [70] y RL.
En algunas industrias, como fábricas de café, procesamiento del cangrejo real
y panaderías, el AsL es un problema bien conocido. En otros tipos de trabajos
solo se han descrito casos individuales. Las tablas 19.1 y 19.2 contienen los
compuestos presentes en la industria alimentaria que sabemos que causan
AsL y RL. Es posible encontrar una lista más amplia de compuestos
sensibilizadores de las vías respiratorias en varias revisiones [78,79]. Del
mismo modo, Siracusa et al. han recopilado una lista exhaustiva de
compuestos responsables de RL [80].

Tabla 19.1
Alérgenos alimentarios responsables del asma y la rinitis laboral.
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Fuente: Adaptado con autorización de las referencias bibliográficas 70 y 77.

Tabla 19.2
Aditivos alimentarios y contaminantes responsables del asma y la
rinitis laboral.
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Fuente: Adaptado con autorización de las referencias bibliográficas 70 y 77.

El polvo orgánico derivado de bacterias, hongos, protozoos, productos de
origen animal y vegetal, y sustancias químicas simples puede provocar NH.
La tabla 19.3 recoge una lista de sustancias presentes en la industria
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alimentaria que conocemos que provocan NH. Muchos de estos materiales
tienen un origen fúngico. El polvo de café no aparece en la lista, porque el
único caso de «pulmón del trabajador del café» se recalificó posteriormente
de alveolitis fibrosante criptógena asociada a artritis reumatoide [81].

Tabla 19.3
Etiología de las neumonitis por hipersensibilidad que aparecen la
industria alimentaria y relacionada.
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Fuente: Adaptado con autorización de la referencia bibliográfica 77.
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Conocemos una gran variedad de alimentos, aditivos y saborizantes, así
como materiales usados en la preparación de alimentos capaces de provocar
varios tipos de trastornos cutáneos laborales. La tabla 19.4 presenta los
compuestos etiológicos, junto con los diagnósticos. Algunos de ellos, como
marisco y ajo, provocan dermatitis con frecuencia, mientras que con otros,
por ejemplo, compuestos no alimentarios como povidona yodada, casi nunca
se han descrito enfermedades cutáneas laborales.

Tabla 19.4
Dermatitis en trabajadores del procesamiento y servicio de alimentos.

Industria Exposición Diagnóstico
Heno mohoso
Controladores y registradores de lecherías,
ordeñadores

Bronopol, Kathon CG Dermatitis de contacto

Probadores de leche Cromo, dicromato Dermatitis de contacto
Analizadores de leche Dicromato Dermatitis de contacto alérgica
Ordeñadores de ovejas Lana Dermatitis de contacto
Cosechadores de apio Hongo del apio (Sclerotinia sclerotiorum) Dermatitis fototóxica
Envasadores de manzanas Manzanas rociadas con etoxiquina Dermatitis de contacto alérgica
Recolectores de naranjas Pesticida Omite-CR Dermatitis de contacto
Trabajadores de invernadero Jengibre japonés (Zinziber mioga rosc.) Dermatitis de contacto [82]
Trabajadores de tiendas de comestibles Apio (furocumarinas)
Recolectores de setas Setas shiitake Dermatitis de contacto
Preparación de alimentos
Operarios de fábricas de pescado Pescado, mostaza Dermatitis, urticaria de contacto
Cocineros Mostaza, colza Dermatitis de contacto
Cocineros Ajos/cebollas Dermatitis de contacto
Cocineros Pimentón, curry Dermatitis de contacto
Preparación de ensaladas Mostaza Dermatitis de contacto alérgica
Trabajo con alimentos Anacardos (cardol) Dermatitis de contacto
Preparación de sándwiches Bacalao, platija, pollo, cebolla, ajo Dermatitis de contacto
Preparación de sándwiches Queso parmesano Urticaria de contacto [83]
Fabricación de pizzas Aceitunas Urticaria de contacto [84]
Trabajo con alimentos (conservas) Espárragos Dermatitis de contacto [85]
Trabajo con alimentos Lechuga Dermatitis de contacto
Trabajo con alimentos Lechuga, achicoria, endibia Dermatitis de contacto
Panaderos Metabisulfito sódico Dermatitis de contacto

Persulfato Dermatitis de contacto
Canela Dermatitis de contacto alérgica

[86,87]
Ácido sórbico Dermatitis
Galato de propilo Dermatitis de contacto alérgica
Galato de dodecilo Dermatitis
Cromo Dermatitis de contacto
Ácaros de la harina Dermatitis de contacto
Ácaros del azúcar Dermatitis
Goma karaya Dermatitis
Harina Urticaria de contacto

Envasadores de hierbas Albahaca Dermatitis de contacto alérgica [88]
Carniceros/procesadores de aves
Carniceros Botas de caucho Dermatitis de contacto alérgica
Carniceros Mangos de cuchillos Dermatitis de contacto
Carniceros Povidona yodada Dermatitis de contacto alérgica
Matarifes Sangre (vacas y cerdos), tripas de cerdo Urticaria de contacto, eccema
Carniceros Hígado de ternero, intestino de cerdo,

ternera
Urticaria

Trabajadores en contacto con aves Varios Dermatitis alérgica irritativa, eccema
Vacunadores de pollos Antibióticos Dermatitis de contacto
Venta de embutidos Salami Dermatitis de contacto alérgica [89]
Marisco
Trabajadores en mercados de pescado Gambas Urticaria de contacto alérgica
Proveedores de comida Gambas Urticaria de contacto
Procesamiento de marisco Langostinos Dermatitis
Procesamiento de cangrejo Cangrejos Urticaria, dermatitis
Desconchadores de ostras Ostras Dermatitis
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Procesamiento de mejillones Mejillones Dermatitis
Manipuladores de alimentos Pescado y marisco Dermatitis de contacto
Manipuladores de alimentos Sepia Dermatitis de contacto
Pescadores Pescado Dermatitis de contacto
Trabajadores del pescado Pescado Urticaria de contacto
Cocineros Pescado Urticaria de contacto
Proveedores de comida Pescado Dermatitis
Trabajadores en barcos de arrastre Briozoos Dermatitis de contacto
Pescadores Botas de caucho Dermatitis de contacto
Reparadores de redes Redes Dermatitis de contacto
Varios
Producción de aperitivos de carne Restos de penicilina Dermatitis de contacto
Trabajadores de especias Cúrcuma, canela, cinamaldehído Dermatitis de contacto alérgica
Productores y trabajadores de margarina Galato de octilo Dermatitis de contacto
Productores de mantequilla de cacahuete Galato de octilo Dermatitis de contacto
Operarios de plantas procesadores Granos de café verde Dermatitis de contacto alérgica
Trabajadores con alimentos Aceite de sésamo Sensibilidad al contacto
Trabajadores con alimentos Alcachofas Eccema
Reposteros Cardamomo Dermatitis de contacto alérgica
Fabricantes de galletas Galletas de menta y chocolate Eccema
Apicultores Propóleo Dermatitis
Apicultores Cera de abejas (resina de álamo) Dermatitis
Trepadores de cocoteros Cocoteros/cocos Dermatitis
Manipuladores de frutas (cítricos) Limoneno Dermatitis de contacto alérgica [71]
Camareros Piel de cítricos, geraniol, citral Dermatitis de contacto alérgica

Fuente: Adaptado con autorización de la referencia bibliográfica 77.

Asma en trabajadores del marisco
La industria del marisco es un ejemplo de sector de la industria alimentaria
que ha seguido creciendo para satisfacer las demandas mundiales y, en
consecuencia, ha sufrido mayores exposiciones y enfermedades
correspondientes. En 2005, la producción mundial de pescado, crustáceos y
moluscos llegó a 140,5 millones de toneladas. De estas, 95 millones fueron
capturados mediante la pesca y 45,5 millones se obtuvieron de la acuicultura
[90]. Estas cifras hacen que el marisco sea uno de los productos más vendidos
en el mercado mundial, y el número de pescadores y trabajadores de
piscifactorías ha crecido continuamente como resultado. Este incremento en
la producción y el consumo de marisco ha llevado aparejado más reacciones
alérgicas en el entorno laboral [91].

De Besche [92] publicó el primer caso de alergia laboral por marisco en un
artículo de 1937 que describía un pescador con asma, angioedema y
conjuntivitis. Desde entonces, las plantas procesadoras de marisco se han
sofisticado tecnológicamente con distintas técnicas de procesamiento. El
procesamiento de cangrejo, pescado, mejillones y langostinos causa la
exposición a una proteína en aerosol a la que los trabajadores pueden
sensibilizarse por inhalación [93,94]. La tabla 19.5 recoge las fuentes de
exposición a alérgenos en la industria del marisco [95]. Un estudio indicó que
las concentraciones más altas del ácaro del polvo Dermatophagoides
pteronyssinus podrían suponer un riesgo para los trabajadores que pasan
períodos de tiempo considerables en barcos de pesca [96]. Es posible que
también estén implicados otros compuestos distintos del marisco. Estos son
contaminantes varios, como parásitos, toxinas marinas y bacterianas, aditivos
químicos y especias. La prevalencia descrita de AsL debida exclusivamente al
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marisco oscila entre el 4 y el 36% [94].

Tabla 19.5
Técnicas de procesamiento frecuentes empleadas en el marisco y
fuentes de exposición potencial de alto riesgo a productos derivados
del marisco.

Fuente: Modificado con autorización de la referencia bibliográfica 95.

El procesamiento del cangrejo se asocia con la prevalencia más alta de AsL
y alergias laborales de la industria del marisco. Además, el AsL se asocia
también con mayor frecuencia a marisco (4-36%) que a pescado con espinas
(2-8%) [95]. En EE. UU., una investigación del National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSHA) de 1982 concluyó que, durante la
estación de procesamiento del marisco en Alaska, la incidencia mensual de
casos nuevos de asma era 80 veces superior a la comunicada para la
población general, ajustando según la edad [97]. Cartier et al. y Gautrin et al.
describieron una elevada prevalencia de AsL y alergias laborales al cangrejo
real en trabajadores de su procesamiento de Quebec [29] y Newfoundland-
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Labrador [23]. Ciertamente, aunque los síntomas respiratorios asociados al
trabajo alcanzaban a casi un tercio de todos los trabajadores, el AsL,
confirmada mediante análisis del flujo espiratorio máximo (FEM) y RBI [29] o
basada en la anamnesis y evidencia de sensibilización específica al cangrejo
[23], solo se aseguró en cerca del 16% de todos los trabajadores. La
sensibilización al cangrejo, confirmada por pruebas intraepidérmicas
positivas o IgE específica, osciló entre el 18,4 [23] y el 31,6% [29]. El cepillado
y la limpieza del cangrejo cocido es un proceso que genera concentraciones
especialmente altas de alérgenos en el aire [23]. El procesamiento de la gamba
también se asocia con una prevalencia elevada de sensibilización (± 20%)
[23,98], pero los casos confirmados de AsL no son frecuentes.

Rinitis en panaderos
La rinitis del panadero es una causa frecuente de RL y a menudo antecede al
desarrollo de asma. Fue descrita por primera vez en el siglo xviii por Bernardo
Ramazzini, quien, en su tratado De Morbis Artificum Diatriba, describió
síntomas respiratorios en panaderos causados por la exposición al polvo de
harina. Sin embargo, anterior a este, hay descripciones anecdóticas de
esclavos romanos que utilizaban paños faciales para protegerse la nariz frente
a la inhalación de harina. Las fuentes de alérgenos se encuentran en la harina
y pueden consistir en proteínas de cereales como cebada, trigo, centeno,
además de ácaros del cereal, escarabajos de la harina, Aspergillus fumigatus y
enzimas microbianas (α-amilasa, glucoamilasa y celulasa). Un estudio
prospectivo de gran tamaño con aprendices de panadero encontró que el
incremento en la sensibilización y síntomas asociados al trabajo ante los
alérgenos, como polvo del panadero, trigo, maíz, centeno, avena y cebada,
aumentan con la duración de la exposición laboral. La incidencia de rinitis era
del 6,5% tras 1 año y del 10,8% a los 2 años. Este estudio mostró, además, que
las pruebas intraepidérmicas a alérgenos laborales eran positivas en el 4,6%
después de 1 año y en el 8,2% a los 2 años [99].

Pulmón del cultivador de setas
En 2010-2011, 110 cultivadores en EE. UU. produjeron 383 millones de kilos
de setas con un valor de 952 millones de dólares [100]. La NH en cultivadores
de setas se describió por primera vez en 1959 [101], y el término «pulmón del
cultivador de setas» (PCS) fue acuñado en 1967 [102]. Tras un brote de siete
casos de PCS entre abril de 1982 y abril de 1985, se realizó una encuesta de
morbilidad respiratoria transversal en la granja de setas donde tuvo lugar el
brote [103]. Aparte de los afectados por este, el 20% de los trabajadores más
expuestos referían síntomas ocasionales compatibles con PCS. Los análisis
serológicos demostraron que casi todos los trabajadores, de distintas áreas de
trabajo de la granja, tenían IgG específica contra esas setas, señal de que
habían estado expuestos a antígenos potencialmente causantes de la
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enfermedad. Sin embargo, no se apreciaron cambios radiográficos. En Japón,
un estudio de cultivadores de setas describió que el 71% de los 69
trabajadores previamente sanos desarrollaron tos crónica en los 3 primeros
meses de trabajo, y al menos 2 de esos pacientes tenían NH [104].

El PCS está causado por varios antígenos asociados al cultivo de los
hongos, particularmente microorganismos y esporas de las setas. La
exposición concreta depende del lugar que ocupa la persona en la instalación,
las condiciones de recogida y las especies de setas implicadas. La mayoría de
las setas se cultiva en compost. Durante la fermentación de este producto se
generan temperaturas de hasta 60 °C, y los organismos termófilos prosperan.
Mientras tanto, un medio de cultivo se inocula con esporas de hongos; una
vez iniciado el crecimiento, este material se transfiere a cereales. La
combinación, denominada semilla, se mezcla con compost fermentado antes
de sembrar los lechos de setas. Durante el proceso de mezcla se liberan altas
concentraciones de actinomicetos termófilos. Los organismos termófilos son
el origen clásico del PCS, incluidos Thermomonospora spp., Streptomyces spp.,
Thermoactinomyces vulgaris y Saccharopolyspora rectivirgula (antes conocido
como Micropolyspora faeni, Micropolyspora rectivirgula, y/o Faenia rectivirgula)
[105].

Por sí mismas, las esporas de las setas también pueden causar NH en
individuos sensibles, y esto resulta especialmente cierto en las setas más
exóticas, como la de ostra [106] y shiitake [107], que liberan esporas
continuamente y se han popularizado en los últimos años. Las setas más
comerciales (Agaricus spp.) se recogen antes de la esporulación; sin embargo,
los trabajadores pueden exponerse a altas concentraciones de esporas si la
recogida tiene lugar después de esta fase. También se han descrito AsL y
dermatitis en cultivadores de setas [108,109].

Dermatitis en panaderos
La dermatitis laboral en los manipuladores de alimentos puede manifestarse
por dermatitis de contacto irritativa, dermatitis de contacto alérgica o
urticaria de contacto alérgica. Además de AsL y RL, los panaderos están en
riesgo de desarrollar dermatitis laboral [100]. La dermatitis laboral del
panadero es un buen ejemplo de las distintas formas de trastornos cutáneos
laborales asociados a un trabajo. Estas formas de dermatitis se relacionan con
la exposición a masas, harina, aditivos (tabla 19.6) y saborizantes. La mayoría
de las reacciones son irritativas (no inmunitarias) en vez de inmunitarias
(dermatitis y urticaria de contacto alérgica), y resultan de la exposición
continuada a la masa húmeda y pegajosa, compuestos endulzantes o
saborizantes. Las respuestas irritativas se diferencian de las reacciones
inmunitarias (urticaria y dermatitis de contacto alérgica) mediante pruebas de
parche con los presuntos compuestos. La propia harina es capaz de provocar
urticaria de contacto alérgica y los contaminantes de la harina (p. ej., ácaros)
inducen dermatosis laborales en trabajadores sensibilizados.

665



Tabla 19.6
Aditivos de panadería que pueden causar trastornos cutáneos.

Irritantes Alérgenos
Emulsionantes Peróxido de benzoílo
Ácido acético Bromato de potasio
Ácido láctico Aceite de canela
Acetato/sulfato de calcio Limoneno, aceite de levadura
Yoduro/bromato de potasio Bálsamo del Perú
Bicarbonato potásico p-amino-azobenceno
Blanqueadores Eugenol
Ácido ascórbico Vainilla

Ácido sórbico
Goma karaya
Persulfato de amonio
Metabisulfito sódico

Fuente: Reproducido con autorización de la referencia bibliográfica 77.
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Relación entre vías de sensibilización:
inhalación laboral frente a ingesta
extralaboral
La relación entre sensibilización por inhalación y síntomas siguientes a la
inhalación o ingesta del mismo antígeno o uno relacionado resulta fascinante.
La exposición a los alérgenos alimentarios se produce típicamente solo
mediante la ingesta. Las personas sensibilizadas a los alérgenos alimentarios
clásicos mediante inhalación nos ofrecen la oportunidad de comparar
elementos de las dos vías de exposición. La mayoría de los alérgenos
alimentarios laborales no han demostrado provocar síntomas cuando los
ingieren trabajadores sensibilizados por inhalación. En algunos individuos,
ciertos alérgenos provocan síntomas tras inhalación e ingestión: un trabajador
de una fábrica de especias que desarrolló asma con la inhalación de polvo de
ajo observó la aparición inmediata de sibilancias al ingerir alimentos con ajo
[111]. Una provocación con ajo en aerosol produjo una reducción inmediata
del 35% en el volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1). La provocación
alimentaria oral con 1.600 mg de ajo (en cápsulas) indujo temor,
enrojecimiento y náuseas a los 10 min. En las 2 h siguientes apareció diarrea,
aumento de la frecuencia cardíaca y una reducción del 21% en el FEV1. A
diferencia de la respuesta inmediata a la provocación por inhalación y la
ingesta natural de alimentos con ajo, los síntomas más pronunciados se
observaron 2 h después de la provocación de laboratorio, lo que indica que la
inhalación de vapores de ajo o su absorción por la mucosa oral era necesaria
para producir una respuesta inmediata. También se ha demostrado que el
trigo sarraceno [112], la proteasa de la piña [113], el cangrejo real [29] y la
miel/polen [114,115] provocan reacciones alérgicas en personas sensibles tras
su inhalación e ingesta.

Algunas personas sensibilizadas por inhalación a un compuesto laboral
refieren síntomas con la ingesta de antígenos relacionados. Un criador de
aves desarrolló AsL tras la exposición a estos animales, al mismo tiempo que
una sensibilidad digestiva extra a huevos de gallina ingeridos. La
sensibilización primaria se debió a antígenos séricos de aves, que tenían
reactividad cruzada con proteínas de la clara del huevo ingeridas [116].
Butcher et al. [117] describieron un individuo que desarrolló y perdió su
sensibilidad al vapor de diisocianato de tolueno y rábanos ingeridos, que
contienen isotiocianatos.
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Diagnóstico
Anamnesis y exploración física
Las personas con sospecha de AsL suelen sufrir de forma esporádica disnea,
rigidez torácica, tos y sibilancias. Típicamente, los síntomas empeoran en el
trabajo y mejoran los fines de semana y en vacaciones. Sin embargo, la
relación con la exposición laboral puede quedar enmascarada por
exposiciones intermitentes, o por el empeoramiento de los síntomas por la
tarde fuera del trabajo o por ausencia de mejora en períodos cortos, como
fines de semana. Los cuestionarios deben incluir no solo la información sobre
el trabajo actual, sino también la referente a los anteriores. En la anamnesis
hay que identificar si los síntomas comenzaron poco después de un cambio
de trabajo o puesto, si se han introducido materiales o procesos nuevos en el
trabajo y si otros trabajadores tienen síntomas similares. Por lo general, hay
un período de latencia entre la primera exposición y el desarrollo de
síntomas. La duración de esta latencia abarca de semanas a más de 30 años
[118]. La aparición de rinitis, conjuntivitis o exantemas cutáneos en el trabajo
en una persona con asma es, sin duda, indicativa de AsL, aunque no basta
para confirmar el diagnóstico [119]. Al igual que en todas las enfermedades
laborales, es necesario un alto grado de sospecha para establecer el
diagnóstico. Sin embargo, una anamnesis altamente indicativa de AsL no es
suficiente para confirmarlo. Incluso con expertos, el valor predictivo de un
cuestionario positivo es del 67%; el experto es mejor a la hora de descartar el
diagnóstico, con un valor predictivo negativo del 83% [120]. La exploración
física es inespecífica y no confirma el diagnóstico de asma («no es asma todo
lo que pita»), pero puede ser útil para descartar otros trastornos.

La RL se manifiesta por congestión nasal, picor, estornudos y rinorrea con
la exposición al ambiente del trabajo. Al igual que otras formas de
enfermedad laboral, los síntomas mejoran característicamente al apartarse del
trabajo. Como en el AsL, los antecedentes de exposición en el trabajo son
extremadamente importantes. También resulta igual de importante el uso de
medicamentos, ya que los síntomas pueden estar empañados por el consumo
de determinados fármacos. Síntomas que inicialmente se perciben como
relacionados con el entorno laboral en ocasiones se mantienen o empeoran
tras alejarse del ambiente causal con el sobreuso de algunos medicamentos.
Por ejemplo, una rinitis medicamentosa puede desarrollarse como
consecuencia de descongestionantes tópicos crónicos usados como
tratamiento de la RL. Los hallazgos de la exploración física en la RL son
inespecíficos y similares a los presentes en las rinitis de causa no laboral.

La presentación clínica de la NH se clasifica habitualmente en aguda,
subaguda o crónica. En la aguda, los síntomas seudogripales, como fiebre,
escalofríos y tos, a menudo inducen su confusión con infecciones
respiratorias bacterianas o víricas. Los síntomas suelen comenzar 4-12 h
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después del trabajo. La forma subaguda puede tener una evolución más
prolongada, con disnea, pérdida de peso y cansancio. En la enfermedad
crónica, la exposición al antígeno no se interrumpe y en ocasiones la persona
pasa a desarrollar una enfermedad pulmonar restrictiva que quizás sea
irreversible. En la forma aguda de NH, la exploración física revela crepitantes
finos bilaterales. En ocasiones se detectan roncus o sibilancias, aunque el asma
casi nunca forma parte de este síndrome. Al igual que en el AsL, la anamnesis
es importante y hay que correlacionar temporalmente la enfermedad con la
exposición.

La exploración física también es primordial en la evaluación de los
pacientes con enfermedades cutáneas laborales. El aspecto ayuda a
determinar si la dermatitis es endógena (constitucional), de contacto, o una
combinación de ambas. Es posible que también haya infecciones bacterianas,
lo que dificulta el diagnóstico morfológico. La distribución apunta en
ocasiones a una causa probable. Cerca del 90% de las DL afectan a las manos,
por lo general al dorso y la superficie anterior de la muñeca [121]. Si se
sospecha enfermedad laboral, es necesario establecer una conexión entre la
localización de la dermatitis y la fuente de exposición. Las prácticas del
trabajo reales o simuladas pueden ayudar a este respecto.

En el diagnóstico diferencial hay que tener en cuenta la dermatitis de
contacto causada por exposición no laboral y la dermatitis endógena. Con
frecuencia, la DL es multifactorial, con implicación causal de irritantes,
alérgenos, factores endógenos e infecciones bacterianas secundarias. A la hora
de obtener la anamnesis del trabajador, es importante preguntar por otros
trabajos aparte del principal, así como por aficiones, porque pueden existir
exposiciones en estos lugares. También hay que inquirir acerca de
tratamientos previos instaurados por el propio trabajador o su médico, ya que
algunos de estos pueden ser la causa real del problema o agravar el trastorno
cutáneo presente.

Pruebas de laboratorio
Asma/rinitis
En la evaluación de pacientes con sospecha de AsL hay que confirmar
objetivamente el diagnóstico de asma mediante la demostración de
obstrucción reversible de las vías respiratorias o RBI aumentada, puesta de
manifiesto por provocaciones inhalatorias con metacolina o histamina.
Confirmar el diagnóstico de asma, sin embargo, no asegura el diagnóstico de
AsL. Hay que corroborar la relación entre exposición laboral y asma por otros
medios, como determinación de FEM y RBI en el trabajo y fuera de este, o
mediante provocaciones por inhalación específicas. Sin embargo, la ausencia
de RBI aumentada en una persona que ha estado fuera del trabajo durante
cierto tiempo (por lo general semanas, aunque a veces basta con unos días) no
descarta el diagnóstico de AsL. La vuelta al trabajo o una provocación
específica pueden entonces asociarse con aumento de la RBI [122,123].
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También una RBI normal en un trabajador sintomático que sigue trabajando
hace improbable el diagnóstico [2,51,124].

Las pruebas intraepidérmicas con antígenos ambientales frecuentes, como
pólenes, moho y polvo, se usan para identificar a las personas atópicas.
Además, las pruebas cutáneas con alérgenos laborales específicos pueden
ayudar a establecer el diagnóstico de AsL o vigilar las poblaciones; las
pruebas cutáneas positivas no son por sí mismas diagnósticas de enfermedad,
sino que indican tan solo exposición y sensibilización. La ausencia de
reactivos estandarizados para estas pruebas ha dificultado su realización con
fiabilidad predictiva. Además, en la mayoría de los compuestos de BPM, los
resultados de las pruebas cutáneas apenas tienen utilidad. Al igual que
sucede en todas las pruebas cutáneas, hay que ser cuidadoso, especialmente
con alérgenos muy potentes, como bromelaína y látex, que pueden inducir
reacciones sistémicas [125].

Las concentraciones de IgE específica se miden con varios métodos (RAST,
ImmunoCap o ELISA). Como las pruebas cutáneas, pueden utilizarse para
evaluar personas y poblaciones. Aunque menos sensibles que las pruebas
cutáneas, estos métodos in vitro de detección de anticuerpos IgE son más
cómodos para estudiar poblaciones de la industria. El suero puede recogerse
durante las operaciones habituales de mantenimiento de la planta, de modo
que el empleado no tiene que salir de la línea de producción para someterse a
las pruebas y no es necesaria la presencia de un médico. También es posible
usar estas pruebas en estudios retrospectivos, siempre y cuando se hayan
almacenado los sueros.

Por último, los resultados de las pruebas cutáneas y determinaciones de
IgE específicas tienen que correlacionarse con los síntomas clínicos. Por
ejemplo, en trabajadores del procesamiento del cangrejo, el valor predictivo
positivo de una prueba cutánea positiva y cifra de IgE específica medida por
RAST fueron del 76 y el 89%, respectivamente [126]. Estos valores varían
según el alérgeno causal: la sensibilidad de los compuestos de APM suele ser
mayor, con menor especificidad [127]. Por tanto, los resultados negativos en
pruebas cutáneas o IgE específica no descartan el diagnóstico de asma/rinitis,
mientras que los positivos no lo confirman.

Se ha propuesto el análisis del esputo en el diagnóstico de AsL como
evaluación no invasiva de inflamación respiratoria. Lemière et al. han
demostrado un aumento de eosinófilos y proteína catiónica eosinófila en el
esputo de personas mientras estaban trabajando, comparado con los períodos
apartados del puesto [128]. La comparación del esputo inducido en
compuestos de APM y BPM en trabajadores expuestos reveló que los
porcentajes de eosinófilos eran más altos en los asmáticos no laborales y
aquellos con asma provocada por compuestos de APM que en personas
normales y pacientes con AsL debida a sustancias de BPM [129]. Aún no se
ha determinado la utilidad clínica de estos análisis.

Al igual que en el AsL, al establecer el diagnóstico de RL, hay que medir la
IgE específica del alérgeno si es posible. La presencia de esta IgE respalda el
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diagnóstico de RL con una anamnesis indicativa.

Neumonitis por hipersensibilidad
En la NH se produce leucocitosis en la sangre periférica, con o sin eosinofilia
[130]. Las radiografías de tórax (RxT) suelen ser compatibles con un proceso
intersticial difuso o de ocupación alveolar; en ocasiones, los hallazgos
apuntan a edema de pulmón en la fase aguda. Si los episodios son
infrecuentes, la placa puede ser normal. Se observa consolidación de los
espacios aéreos, patrones reticulonodulares y fibrosis intersticial descrita con
un patrón de panal de abejas en la enfermedad aguda, subaguda y crónica,
respectivamente. La TC de alta resolución es más sensible que la RxT y la TC
clásica para evaluar las anomalías del parénquima, y en ocasiones muestra
alteraciones cuando la RxT es normal. La figura 19.1 presenta un ejemplo de
las alteraciones radiográficas observadas en la NH. A diferencia del patrón
obstructivo reversible característico de los pacientes con asma, las personas
con NH tienen típicamente un patrón restrictivo. Sin embargo, la
espirometría, igual que la RxT, puede ser normal en el intervalo entre los
ataques o antes de desarrollar enfermedad crónica. Cuando se aprecian
alteraciones, consisten típicamente en defectos restrictivos con reducción de
los volúmenes pulmonares y de la capacidad de difusión. En ocasiones
aparece desaturación de oxígeno, especialmente con el ejercicio. Por último,
también se observa con frecuencia un patrón mixto obstructivo/restrictivo.

FIGURA 19.1  TC de alta resolución en una mujer de 39 años con NH que
presentó inicialmente (a) nódulos centrolobulillares extensamente distribuidos y
condensaciones en vidrio esmerilado parcheadas en la TC de alta resolución. El

estudio de seguimiento a los 6 años (b) mostró progresión de las alteraciones
parenquimatosas, con quistes en panal de abeja, bronquiectasias por tracción y

bullas. Reproducido de la referencia bibliográfica 131, con autorización de Elsevier.

Los anticuerpos precipitantes (o IgG específica) contra el antígeno causal
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resultan útiles para establecer el diagnóstico, pero hay que destacar que los
estudios demuestran que entre el 3 y el 50% de las personas asintomáticas
también pueden tener precipitinas. Además, se producen falsos negativos por
problemas con la concentración del suero, uso de extractos comerciales no
estandarizados o porque la prueba se realizó con el antígeno incorrecto.
Aparecen elevaciones de inmunoglobulinas, especialmente IgG. También
pueden estar aumentadas las inmunoglobulinas M (IgM) y A (IgA), pero la
IgE no suele estarlo. Los incrementos en la velocidad de sedimentación
globular y proteína C reactiva son secundarios al proceso inflamatorio activo.
Las pruebas cutáneas de hipersensibilidad inmediata no son útiles en el
diagnóstico de NH [132].

El lavado broncoalveolar (LBA) muestra distintas imágenes de células. Es
característico observar neutrofilia en las 48 h posteriores a una provocación
con el antígeno, seguida de linfocitosis. La linfocitosis puede ser por linfocitos
T CD4+ o CD8+. El cociente CD4/CD8 dependerá del momento específico en la
evolución de la enfermedad en que se realice el LBA. Los cocientes CD4/CD8
en el LBA han sido variables en los distintos estudios y según los alérgenos
causales específicos de NH [132-134]. Aparte del tipo de alérgeno, la dosis del
mismo y el estadio de la enfermedad también podrían afectar al cociente.

Si la anamnesis y los hallazgos de laboratorio no son suficientes para
establecer el diagnóstico, es posible que se necesite una biopsia pulmonar.
Esta se realiza mediante biopsia transbronquial o toracoscópica/abierta, según
la localización y posibilidad de obtener tejido pulmonar afectado. También
permite descartar causas infecciosas y otros trastornos [135].

Dermatitis de contacto alérgica
En la DCA, la prueba de parche, creada por Jadassohn en 1895, representa el
único análisis práctico para el diagnóstico [136]. Una prueba de parche
habitual comercializada en EE. UU. es el conjunto de parches T.R.U.E. Sin
embargo, en los alérgenos alimentarios, no suele haber parches prefabricados.
En estos casos hay que preparar una bandeja personalizada. Si se hace, es
esencial preparar los compuestos con las concentraciones correctas para no
provocar un efecto irritante [137-139].

La cámara de Finn es un ejemplo de aparato usado para realizar pruebas de
parche con distintos compuestos que el clínico selecciona y prepara. Se trata
de un método muy usado para las pruebas de parche en el que se rellenan
múltiples pocillos de aluminio de 8 mm con el material de la prueba y se
aplican en la mitad superior de la espalda por medio de un adhesivo. El área
donde se coloca la cámara debería estar libre de exantemas y sin una gran
cantidad de vello. El parche se fija a la piel con esparadrapo. Hay que decir al
paciente que no se duche durante el período que lleve puesto el parche. Tras
48-72 h, el parche se retira y se examina la piel subyacente. El área debe
observarse más de una vez, incluso a las 72 h, 96 h y 1 semana. El uso de solo
una lectura reduce la fiabilidad y puede dificultar la distinción entre
respuestas irritativas y alérgicas. La interpretación de la prueba de parche
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debe realizarse por parte de personas experimentadas. Al igual que en todas
las pruebas, hay falsos positivos y falsos negativos. Los falsos positivos
pueden aparecer por el uso de sustancias irritantes o por reacciones de
presión sobre el lugar de aplicación. Las causas de los falsos negativos son
concentración del material, vehículos incorrectos o momentos de lectura
erróneos [140].

Seguimiento de la función pulmonar
Las pruebas de la función pulmonar (PFP) se usan para ayudar a establecer el
diagnóstico de enfermedad pulmonar laboral, así como para seguir la
progresión de la enfermedad. En la confirmación del AsL, el FEM ha
demostrado ser muy útil, con una sensibilidad del 81-100% y una
especificidad del 74-89%, comparado con provocaciones específicas [141-143].
Se pide a los trabajadores que midan su FEM, y se incorpora al análisis la
mejor de tres medidas reproducibles (± 20 l/min), idealmente cada 2 h desde
que se levantan hasta que se acuestan o al menos 4 veces al día y cuando
estén sintomáticos. Los medidores de flujo máximo tienen las ventajas de ser
baratos, portátiles y fácilmente accesibles. Sin embargo, las determinaciones
del FEM dependen del esfuerzo realizado, y se ha demostrado que el
cumplimiento es escaso, especialmente si los trabajadores buscan una
indemnización [144,145]. Aunque el FEM es menos fiable para valorar los
cambios en el calibre de las vías respiratorias, las determinaciones del FEV1

mediante dispositivos portátiles no han demostrado ser más fiables [146].
Cuando se realicen mediciones del FEM, es importante mantener los
fármacos en el mínimo posible, empleando únicamente agonistas β-2 de
acción corta a demanda y, si es necesario, sin variar la dosis de corticoides
inhalados o teofilina [147]. El seguimiento del FEV1 antes y después de los
turnos de trabajo no ha demostrado ser lo suficientemente sensible ni
específico [148,149]. Por último, la determinación de la RBI junto con el
seguimiento del FEM puede resultar útil en algunos casos, ya que la RBI
aumenta en ocasiones al volver al trabajo, y mejorando (o se reduce) cuando
se mide fuera de este. La figura 19.2 ilustra el seguimiento del FEM y la PC20
de histamina (es decir, la concentración de histamina en la provocación que
induce un descenso del 20% en el FEV1) en un trabajador dedicado al
procesamiento del cangrejo real con AsL [29]. En caso de discrepancias entre
las determinaciones del FEM y la RBI, las provocaciones específicas por
inhalación, en el laboratorio o el trabajo, podrían permitir un diagnóstico más
fiable. Aunque el seguimiento del FEM (y la RBI) tiene el potencial de
confirmar el diagnóstico de AsL, no permite la identificación de los alérgenos
causales.
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FIGURA 19.2  Seguimiento de la respuesta bronquial a la histamina y flujo
espiratorio máximo (FEM) en un trabajador del procesamiento del cangrejo. El
gráfico superior ilustra la variación en el FEM antes y después de la vuelta al

trabajo del operario. Los cuadrados representan los días en el trabajo. Al volver a
su puesto, hay una gran variación en el FEM asociada con síntomas que

requieren dos inhalaciones de salbutamol a demanda (rombos negros). El FEM
siguió fluctuando tras la ausencia del trabajo durante unos días. El gráfico inferior
muestra el cambio en la PC20 (concentración de histamina en la provocación que

induce un descenso del 20% en el FEV1), que se redujo significativamente al
volver a trabajar, mientras que el FEV1 basal no había variado significativamente
cuando se atendió al individuo en la consulta. El retorno a los valores basales fue
progresivo y tardó casi 1 año. Adaptado de la referencia bibliográfica 29, con autorización

del Journal of Allergy and Clinical Immunology.

Provocación específica por inhalación
Clásicamente, las provocaciones con alérgenos alimentarios se realizan
mediante ingesta. En el asma, para simular la exposición industrial hay que
realizar provocaciones por inhalación. Están indicadas si el estudio previo
con el seguimiento del FEM (y la RBI) no fue concluyente o resultó imposible
realizarlo, por ejemplo, la persona no pudo volver al trabajo, o si el
compuesto causal no ha sido identificado. Estas pruebas se llevan a cabo en el
laboratorio o, en ocasiones, en el trabajo, aunque estas últimas no están tan
bien controladas. Son seguras si las realiza personal formado bajo la
supervisión estrecha de un médico experto y tienen la ventaja de ofrecer
rápidamente el diagnóstico. Este tipo de pruebas de provocación solo deben
llevarse a cabo en entornos controlados que cuenten con los recursos
necesarios para hacer frente a urgencias médicas.

Las provocaciones específicas por inhalación realizadas en el laboratorio
son consideradas por muchos como la prueba de referencia para el
diagnóstico de AsL y la identificación del antígeno etiológico [2,51,150]. No
obstante, las reacciones falsas positivas (especialmente en el asma inestable) y
falsas negativas (debidas a la pérdida de respuesta bronquial específica, uso
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de antígenos incorrectos o toma de medicación antes de la provocación)
siguen siendo posibles. Aunque estas pruebas no están bien estandarizadas,
sí se han desarrollado directrices que hay que seguir [150,151]. Los individuos
deben estar con una medicación mínima, suspendiendo los fármacos de
acuerdo con las recomendaciones habituales, y la estabilidad del asma tiene
que valorarse en un día control. El FEV1 es el índice más fiable para evaluar la
respuesta bronquial; el FEM es menos fiable, especialmente durante la
respuesta asmática tardía [152,153], y debe seguirse durante al menos 7-8 h
después del fin de la exposición. En ciertos casos, la provocación en el trabajo
con un seguimiento similar del FEV1 también puede confirmar el diagnóstico
de AsL, especialmente si el compuesto causal es desconocido.

Los patrones de respuesta respiratoria observados en personas con AsL
secundaria a la exposición a antígenos alimentarios no son diferentes de los
de personas con enfermedad pulmonar alérgica debida a la exposición a
antígenos ambientales habituales o a otros antígenos laborales [154]. Los tipos
de respuestas asmáticas más frecuentes tras la exposición a compuestos de
APM son inmediata (65%), tardía y doble (22%) [154]. La figura 19.3 presenta
estas respuestas en trabajadores sensibilizados del procesamiento del
cangrejo real. En la respuesta inmediata, el descenso del FEV1 se produce
minutos después de la exposición, alcanza el máximo en 20-30 min y se
resuelve en 1-2 h. En las reacciones tardías, el declive del FEV1 comienza 3-4 h
después de la exposición y es máximo entre 6 y 10 h. Las respuestas dobles
son una combinación de las inmediatas y tardías. En algunos casos se ha
descrito un patrón de asma nocturna de repetición, con reducciones del
calibre de las vías respiratorias que se producen aproximadamente a la
misma hora en noches sucesivas tras una única exposición [155,156]; este
último probablemente se debe a un aumento de la RBI. También se han
comunicado patrones atípicos, pero son menos frecuentes con los compuestos
de APM.
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FIGURA 19.3  Provocaciones específicas por inhalación en trabajadores del
procesamiento del cangrejo. El gráfico superior muestra la variación del FEV1 en
un trabajador que presentó un tipo inmediato de reacción asmática tras 5 min de

exposición en su puesto de trabajo. El gráfico del medio ilustra una reacción
asmática tardía que se produjo unas 2 h después de 125 min de exposición en el
trabajo con recuperación completa al final del día después del salbutamol (S). El
gráfico inferior presenta una respuesta asmática doble tras la inhalación de agua

de hervir cangrejo en el laboratorio. Adaptado de la referencia bibliográfica 29, con
autorización del Journal of Allergy and Clinical Immunology.
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La provocación nasal es necesaria para asegurar el diagnóstico de RL, pero
no se usa de forma generalizada. Además, es laboriosa y no está
estandarizada. Aunque existen muchos métodos de evaluación objetiva de la
respuesta fisiológica nasal a la provocación, la mayoría son engorrosos y nada
prácticos. La rinometría acústica emplea una chispa piezoeléctrica para
generar una imagen tridimensional de las fosas nasales, y permite la
medición del volumen nasal y el área transversal. Esta medición puede
realizarse rápida y repetidamente en las provocaciones nasales [157,158].

Las provocaciones específicas por inhalación tienen una utilidad limitada
en la mayoría de los pacientes con NH, con la posible excepción de algunos
con enfermedad aguda. Cuando se llevan a cabo, se determinan las PFP
basales, y a continuación se procede a la exposición de forma progresiva en
un entorno cerrado, usando extractos nebulizados de los antígenos
sospechosos o bien exponiendo a la persona al compuesto sospechoso del
mismo modo que en el trabajo. La ausencia de extractos estandarizados es un
factor de complicación adicional a la hora de nebulizar una cantidad estándar
de extracto para las pruebas de provocación. Los síntomas y las PFP del
individuo se siguen de forma seriada, buscando los cambios clínicos (fiebre) y
espirométricos descritos en la enfermedad aguda, que son más fáciles de
caracterizar que los correspondientes a la enfermedad crónica [159]. El
seguimiento del hemograma es útil para valorar la resolución de la
leucocitosis y la eosinofilia [159]. Además de una provocación controlada en
cámara, otra posibilidad en las personas con enfermedad aguda es una
provocación mediante reexposición al puesto de trabajo sospechoso.
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Pronóstico
Aunque el AsL se consideraba una enfermedad autolimitada, la mayoría de
los estudios han demostrado que no es así. Más bien, la mayor parte de los
trabajadores sigue teniendo síntomas o presenta anomalías de la función
pulmonar después de dejar ese trabajo [160,161]. No se han realizado estudios
rigurosos en trabajadores de la industria alimentaria, salvo estudios de
seguimiento de personas con AsL empleadas en el procesamiento del
cangrejo real, pero probablemente sean similares a otras industrias. En
trabajadores del cangrejo real que dejaron esa ocupación, la mejora del FEV1

se estabiliza después de 1 año, mientras que la mejoría de la RBI parece
hacerlo a los 2 años. Del mismo modo, se produce una reducción
concomitante en los anticuerpos IgE específicos, que no parece estabilizarse.
Los factores más relevantes responsables de la duración de los síntomas tras
el abandono del trabajo son aparentemente la duración de la exposición tras
el comienzo de los síntomas, la duración total de la exposición y el grado de
alteración del FEV1, así como el grado de hiperreactividad bronquial en el
momento del diagnóstico [162,163].

En otras causas de AsL se observan patrones similares de mejoría [160,161].
Las personas que continúan trabajando están, por tanto, en riesgo de
desarrollar enfermedad irreversible, lo que subraya la importancia de la
retirada precoz de la exposición. Incluso la reducción de la exposición podría
exponer a los trabajadores a un empeoramiento del asma [164]. Aunque la
RBI suele mejorar al abandonar el trabajo, la mayoría de los trabajadores
seguirán presentando respuesta bronquial específica persistente si vuelven a
exponerse al compuesto responsable de su AsL, tras varios años fuera del
trabajo [165].

Las consecuencias socioeconómicas del AsL no son en absoluto
desdeñables [166-168] y varían según los países, de acuerdo con los sistemas
de indemnización y readaptación laboral. Esto destaca la importancia de
llegar a un diagnóstico correcto.

En Quebec, donde los trabajadores dejan de estar expuestos al antígeno
responsable una vez que se establece el diagnóstico, cerca de la tercera parte
de ellos encuentran un trabajo adecuado en la misma empresa, mientras que
otro tercio realiza un trabajo distinto con otro empleador. Solo el 8% de los
individuos seguían en paro después de 2 años de seguimiento. La calidad de
vida de las personas con AsL en la misma provincia es ligera pero
significativamente menos satisfactoria que la de las personas con asma
común y gravedad equiparable [169,170]. En otros países, la situación es
menos favorable, con cifras de desempleo entre el 25 y el 69% [168,171]. En
muchos casos, los trabajadores tienen que permanecer en el mismo ambiente,
lo que puede asociarse con empeoramiento del asma. Moscato et al.
mostraron que las personas con AsL que permanecían en sus trabajos
necesitaban más medicación que aquellos que dejaban de estar expuestos
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[172]. Aunque se han dedicado muchos esfuerzos a identificar los indicadores
pronósticos del AsL, el pronóstico de la RL no ha sido tan estudiado. No
obstante, los trabajadores con RL tienen menor calidad de vida [173].

El pronóstico clínico de las personas con NH depende principalmente de la
cuantía de las lesiones en el momento del diagnóstico y de la capacidad del
individuo de evitar el contacto con el compuesto etiológico, aunque es posible
que esto no afecte a las PFP y RxT [174,175]. Cuando la NH se diagnostica
pronto y se evita la exposición continuada al antígeno, el pronóstico suele ser
bueno, y la situación clínica, radiográfica y pulmonar retorna al nivel basal.
La mayor parte de la recuperación debería tener lugar en unos meses. Si el
paciente continúa mostrando alteraciones 6 meses después de alejarse de la
exposición, probablemente serán permanentes. Con las demoras en el
diagnóstico y tratamiento, las personas pueden pasar a la forma crónica de la
enfermedad, que en ocasiones provoca alteraciones irreversibles. Es posible
que los pacientes desarrollen síntomas de asma o enfisema. Al igual que en el
diagnóstico, tampoco hay marcadores pronósticos patognomónicos en la NH.
También se ha descrito el declive continuo de la función pulmonar a pesar de
la retirada del compuesto desencadenante en la fase aguda. En concreto, se
observó un descenso continuado en la capacidad de difusión pulmonar de
CO (DLCO) y capacidad pulmonar total (CPT) a lo largo de varios años. Si la
persona progresa a la fase de fibrosis crónica, es posible que lo siguiente sea
insuficiencia respiratoria y muerte o insuficiencia cardíaca derecha.

La mayoría de las personas con dermatitis de contacto tienen un pronóstico
excelente, siempre y cuando se elimine la exposición al alérgeno. Si el
empleado no cambia de trabajo, la dermatitis puede convertirse en crónica.
También se produce dermatitis crónica en algunas personas a pesar de la
eliminación aparente del alérgeno. Este trastorno resulta especialmente
problemático en el entorno industrial, y podría reflejar exposiciones
complejas o enfermedad mixta, dermatitis endógena o irritativa.
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Prevención y tratamiento
El mejor «tratamiento» de la enfermedad alérgica laboral es la prevención
[176]. La reducción del grado de exposición es la única forma de disminuir
significativamente la incidencia de síntomas respiratorios en los trabajadores,
aunque, aun así, algunos se sensibilizarán con niveles muy bajos. Esto puede
lograrse, por ejemplo, aislando el proceso responsable, mejorando la
ventilación y los dispositivos de protección personal y modificando el
proceso para encapsular los compuestos. Aunque se han establecido cifras
límites umbral para prevenir la exposición a concentraciones irritantes de
varios compuestos, no se conocen los valores límite umbral de la mayoría de
ellos que prevendrían la sensibilización [49,177]. Sin embargo, una vez que
una persona ha desarrollado indicios clínicos de AsL, las respuestas
asmáticas se producirán con niveles de exposición mínimos, por lo general
inferiores a los que es capaz de mantener cualquier planta industrial. El
tratamiento específico del AsL, aparte de la retirada del compuesto
desencadenante, es el mismo que el del asma no laboral.

Se ha propuesto la detección sistemática previa al trabajo y
reconocimientos médicos periódicos, junto con educación a los trabajadores
sobre el riesgo de enfermedad y los medios destinados a reducir la
exposición, como formas de prevenir el desarrollo de enfermedades
respiratorias alérgicas. Hay dudas sobre las pruebas apropiadas. Las pruebas
intraepidérmicas con alérgenos específicos podrían ser útiles en el
seguimiento, aunque una respuesta positiva no se correlaciona
necesariamente con enfermedad ni, como sucede en la atopia, predice
adecuadamente quién desarrollará AsL [51,178]. Además, los derechos
humanos y las leyes que protegen a los trabajadores frente a la discriminación
no permitirían usar la detección sistemática previa con el fin de descartar a
personas para un puesto. Sin embargo, la realización de pruebas
intraepidérmicas con alérgenos específicos durante el trabajo en industrias de
alto riesgo puede ser útil y permitir la recolocación de aquellos sensibilizados
en ambientes de baja exposición, reduciendo así el riesgo de desarrollar
enfermedades clínicas [179,180].

Una vez diagnosticada AsL, el trabajador debería evitar permanentemente
más exposición al compuesto causal con el fin de prevenir el deterioro
progresivo y mejorar el pronóstico [179]. Aunque la RL y/o conjuntivitis
pueden preceder al AsL [30], hay poca información sobre el grado de riesgo
de desarrollar AsL en trabajadores con RL, y solo un estudio ha explorado el
pronóstico de trabajadores con RL. Ciertamente, Karjalainen et al. mostraron
que estos trabajadores tienen un cociente de riesgo de desarrollar AsL de 3,7-
5,4, según el grado de certeza del diagnóstico de RL [181]. Por tanto, en las
personas con RL, la eliminación de la exposición mejorará los síntomas, pero
un tratamiento sencillo con antagonistas H1 o corticoides inhalados puede ser
suficiente para controlar los síntomas y permitir que el trabajador siga en su
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ocupación, preferiblemente en un ambiente con mucha menos exposición.
Cualquier caso nuevo de AsL debería considerarse una señal de alarma en ese
trabajo, de modo que se realicen estudios adecuados en los demás
trabajadores para detectar otros casos de AsL [150].

Al igual que en el AsL, los trabajadores con NH deben alejarse del
compuesto causal. Además, es importante investigar también a los
trabajadores no afectados, porque podrían desarrollar síntomas o enfermedad
con el tiempo. Por ejemplo, cuando se descubrió NH causada por la
inhalación de polvo de conchas de moluscos en operarios de una fábrica, se
procedió a la evaluación del estado de salud de los demás empleados. Esta
reveló un declive funcional en personas inicialmente no afectadas, a pesar de
los esfuerzos dedicados a mejorar el ambiente laboral [182].

En los casos más graves de NH, pueden ser necesarios los corticoides
sistémicos. Si se usa esta estrategia, hay que realizar un seguimiento
exhaustivo de radiografías, PFP y síntomas clínicos. Una vez que mejoren
clínicamente, debe procederse a la suspensión gradual lenta de los
corticoides, ya que hacerlo rápidamente puede causar recaídas. Aunque los
corticoides mejoran los síntomas agudos, hay dudas sobre si los pacientes
tratados con estos fármacos tienen un riesgo mayor de recaídas [183].

Al igual que en la enfermedad respiratoria, el tratamiento farmacológico de
las dermatosis laborales solo logra beneficios temporales, a no ser que la
persona deje de exponerse. En particular, los trabajadores con menos del 10%
de la piel afectada se tratan con corticoides tópicos, y aquellos con afectación
más extensa pueden recibir corticoides orales. Estos fármacos deben
suspenderse gradualmente y no de forma brusca, ya que su interrupción
prematura puede causar rebrote de los síntomas cutáneos. Si la evitación es
imposible, pueden usarse medidas protectoras que reduzcan el contacto con
la piel, como prendas y guantes apropiados. No hay que asumir
automáticamente que esos dispositivos son impermeables a todos los
materiales. Los trabajadores han logrado mejores resultados en su DL cuando
reciben instrucciones prácticas sobre las medidas necesarias para mejorar la
dermatitis. No obstante, si estas medidas no mejoran o resuelven el trastorno
cutáneo, hay que retirar al trabajador de la exposición.
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Conclusiones
La exposición a la gran variedad de compuestos derivados y asociados a
alimentos presentes en el trabajo se asocia con el desarrollo de AsL, NH,
rinitis/conjuntivitis y dermatitis en personas sensibilizadas. El número de
sustancias causales seguirá aumentando, sin duda, a medida que se
introduzcan nuevos compuestos en los trabajos y el conocimiento médico
sobre estos trastornos continúe creciendo. Sabemos muy poco sobre
incidencia y prevalencia, importancia de los factores del huésped, tratamiento
o pronóstico de las enfermedades laborales resultantes de la exposición a
estos antígenos en la industria alimentaria.

Los ejemplos descritos en este capítulo son tan solo unos pocos del gran
conjunto de reacciones de hipersensibilidad alimentaria laborales. Se están
describiendo nuevos compuestos causantes de estas reacciones. Con la
globalización del mercado mundial y el incremento continuo de las personas
empleadas en la industria alimentaria, es esencial que los clínicos se
mantengan al tanto de las nuevas reacciones a la hora de diagnosticar
reacciones laborales inusuales o novedosas. Por ejemplo, un área de especial
interés son las cosechas modificadas genéticamente (MG), que puedan
contener proteínas nuevas a las que nunca habíamos estado expuestos.
Aunque la mayoría de los trabajos sobre análisis de la seguridad alimentaria
están dirigidos a la ingesta de alimentos por parte de los consumidores,
especialmente los desarrollados mediante biotecnología, es posible que esas
proteínas nuevas también puedan causar reacciones alérgicas relacionadas
con el trabajo en los empleados de la industria alimentaria. Aunque es
improbable que esto suceda debido a los bajos niveles de expresión de esos
alimentos que contienen las nuevas proteínas, hay que tener en cuenta esa
posibilidad cuando se producen reacciones laborales en industrias dedicadas
al cultivo o procesamiento de alimentos desarrollados mediante biotecnología
o que utilicen ingredientes alterados del mismo modo [184].
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PARTE 3
Reacciones alimentarias adversas:
diagnóstico

20: Análisis de IgE: diagnóstico in vitro
21: Diagnóstico in vivo: pruebas cutáneas y provocaciones
22: Pruebas de parche atópico en las alergias alimentarias
23: Dietas de eliminación y provocaciones alimentarias orales
24: Abordaje global del diagnóstico de alergias alimentarias y directrices de
alergias alimentarias
25: Antígenos alimentarios ocultos y con reactividad cruzada
26: Prácticas controvertidas y métodos no comprobados en la alergia
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Análisis de IgE: diagnóstico in vitro
Kirsten Beyer    Charité Universitätmedizin Berlin, Klinik für Pädiatrie m.S. Pneumologie und Immunologie, Berlin, Germany

Conceptos clave

•  La presencia de IgE especí f ica de a lérgenos a l imentar ios

determina sens ib i l izac ión a un a l imento concreto.  La

sensib i l izac ión puede provocar  reacc iones c l ín icas,  pero no

necesar iamente.

•  La concentrac ión de IgE especí f ica de a lérgenos

al imentar ios se corre lac iona con la  probabi l idad de

reacc iones c l ín icas para var ios a l imentos,  como cacahuete,

leche de vaca,  huevos de gal l ina y  pescado.  Por  tanto,  la

determinac ión cuant i ta t iva de IgE especí f ica de a lérgenos

al imentar ios puede emplearse para obtener  c i f ras de

decis ión d iagnóst ica que ayuden a reduc i r  la  neces idad de

una prueba de provocac ión a l imentar ia  ora l .  No obstante,

estas c i f ras de dec is ión d iagnóst ica son especí f icas de la

poblac ión,  la  edad y  la  enfermedad.

•  En a lgunos a lérgenos a l imentar ios,  cacahuete y  t r igo,  por

e jemplo,  la  determinac ión de IgE especí f ica cont ra

a lérgenos ind iv iduales (componentes)  y  no ext ractos de

alérgenos en bruto parece ser  super ior.  Hay que tener  en

cuenta la  react iv idad cruzada ent re d is t in tos a lérgenos

al imentar ios.
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•  La a lerg ia  a l imentar ia  es un proceso d inámico,  y  la  mayor ía

de los n iños adquieren to leranc ia con e l  t iempo;  e l

seguimiento de la  IgE especí f ica de a lérgenos a l imentar ios

parece ser  ú t i l  para predec i r  la  probabi l idad de desarro l lo

de to leranc ia ora l .

•  La determinac ión de ant icuerpos IgE especí f icos de

pépt idos a lérgenos permi te  aparentemente predec i r  la

evoluc ión natura l  de la  enfermedad.
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Introducción
La mayoría de las reacciones alérgicas alimentarias están mediadas por IgE
[1]. Así pues, además de la anamnesis del paciente, el estudio diagnóstico
ante la sospecha de alergia alimentaria debe incluir la detección de
anticuerpos IgE in vivo y/o in vitro [2]. Sin embargo, la presencia de IgE
específica de alérgenos alimentarios no siempre se correlaciona con
reacciones clínicas. Por lo general, los métodos in vitro tienen la ventaja de ser
seguros y no sufren la interferencia de fármacos (p. ej., antihistamínicos). En
los últimos años, los avances tecnológicos han generado nuevas herramientas
de laboratorio para cuantificar anticuerpos IgE específicos de alérgenos en el
suero [3]. Hoy en día contamos con análisis automatizados y cuantitativos de
IgE específica de alérgenos abiertos a mejores métodos diagnósticos. Además
de determinar anticuerpos IgE contra extractos de alérgenos alimentarios en
bruto, son posibles los análisis detallados de perfiles de sensibilización a
alérgenos individuales y péptidos alérgenos. Este concepto ha recibido el
nombre de «diagnóstico por componentes» [4]. Asimismo, se han adaptado
las técnicas de micromatrices en las que se depositan alérgenos naturales
purificados y recombinantes, así como péptidos alérgenos, sobre portaobjetos
de vidrio de superficie modificada para permitir realizar grandes paneles de
determinaciones de IgE específica con pequeñas cantidades de suero de
pacientes. Aunque la provocación alimentaria oral doble ciega, controlada
con placebo (PAODCCP), sigue siendo la prueba de referencia en el
diagnóstico de las alergias alimentarias, esta técnica es laboriosa, cara y
supone un gran estrés al paciente. Por tanto, se están desarrollando pruebas
in vitro para predecir el resultado de las pruebas de provocación alimentaria
oral y la persistencia de los trastornos alérgicos alimentarios. Esto último
resulta especialmente importante en niños, que se beneficiarían de una
inmunoterapia específica para la alergia alimentaria cuando podamos contar
con ella en el futuro.
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Métodos de las pruebas diagnósticas
habituales para la determinación
cuantitativa de IgE específica de alérgenos
alimentarios
Conceptos habituales
En las últimas décadas, los métodos de detección de IgE han mejorado
espectacularmente. Entre la primera generación de detectores de anticuerpos
IgE que solo eran semicuantitativos y resultaban muy laboriosos, y los
análisis cuantitativos y automatizados de IgE específica de alérgenos de hoy
en día, hay varios métodos de análisis en el mercado para determinar IgE
específica de alérgenos alimentarios [3]. Habitualmente, estos análisis
emplean una fase líquida o sólida para capturar el componente alérgeno. Por
lo general, estos componentes alérgenos son extractos de alérgenos de
naturaleza compleja que contienen moléculas alérgenas y no alérgenas. Los
tres sistemas más usados son el Phadia ImmunoCAP, el EIA ultrasensible
HYCOR y el Immulite. Una reciente evaluación de estos tres métodos mostró
que todos los análisis de IgE específica de alérgenos presentan una excelente
sensibilidad analítica, precisión, reproducibilidad y linealidad [5]. Sin
embargo, los distintos sistemas ofrecen unidades diferentes no comparables
entre sí, lo que dificulta al médico la comparación directa de los resultados
[6].

Interpretación de la IgE específica de alérgenos
alimentarios
Las concentraciones séricas de IgE específica de alérgenos alimentarios se han
correlacionado con los antecedentes de los pacientes y el resultado de las
pruebas de provocación alimentaria oral para generar curvas de probabilidad
que presentan la probabilidad de que un paciente con una concentración
determinada de IgE específica de alérgeno alimentario reaccione al alimento.
Del mismo modo, varios grupos han descrito cifras de decisión diagnóstica
para algunos alimentos (tabla 20.1), como cacahuetes, huevos de gallina, leche
de vaca y pescado [7-10,12-16]. Estas cifras de decisión diagnóstica tienen
como fin reducir la necesidad de pruebas de provocación alimentaria oral. En
la mayoría de las publicaciones sobre cifras de decisión diagnóstica en la
alergia alimentaria, se usó el sistema Phadia CAP. Recientemente se ha
publicado una ampliación de los intervalos de IgE específica de alérgenos
alimentarios procedentes de los sistemas ImmunoCAP e Immulite [17]. Los
resultados muestran que las concentraciones de anticuerpos IgE contra

700



huevos de gallina, leche de vaca y cacahuete medidas con ambos sistemas
para estos tres alimentos estaban altamente correlacionadas [17]. En lo que
respecta a la leche y el cacahuete, las concentraciones de anticuerpos IgE de
personas cuya provocación alimentaria oral fracasó o tuvo éxito no fueron
significativamente diferentes en los métodos de análisis; no obstante, el
número de pacientes estudiados era bajo. Como el escaso tamaño muestral de
los pacientes sometidos a provocación con clara de huevo era incluso
demasiado bajo, no se realizaron análisis estadísticos [17]. A pesar de todo,
un estudio previo no logró mostrar una correlación igual de elevada entre los
distintos sistemas [6].

Tabla 20.1
Cifras de decisión diagnóstica propuestas para varios alimentos y
grupos de edad.

VPP, valor predictivo positivo.

Además, se ha observado que las cifras de decisión diagnóstica eran
distintas según las poblaciones de los estudios [18]. Asimismo, parecen ser
dependientes de la edad [8] y podrían ser diferentes respecto a la presencia
de dermatitis atópica. Notablemente, los pacientes con concentraciones de IgE
específica de alérgenos alimentarios en el área no definida precisan someterse
a una prueba de provocación alimentaria oral. Por la ausencia de correlación
sólida entre las concentraciones de IgE específicas de alérgenos alimentarios y
la reactividad clínica de los pacientes, no fue posible establecer cifras de
decisión diagnóstica para algunos alimentos, como trigo y soja. Parece ser que
los extractos de alérgenos en bruto usados en las pruebas no son óptimos.

Huevo de gallina
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Sampson et al. determinaron la posible utilidad del inmunoanálisis
enzimático con fluorescencia (FEIA) del sistema CAP en el diagnóstico de la
hipersensibilidad alimentaria mediada por IgE. En este análisis retrospectivo
de 196 niños y adolescentes con dermatitis atópica y alergia alimentaria, se
establecieron las concentraciones de IgE específicas de alimentos que
lograron predecir reactividad clínica a varios alérgenos alimentarios con un
95% de certeza [19]. De esos niños, 123 eran alérgicos al huevo de gallina.
Para este alimento, la concentración diagnóstica de IgE capaz de predecir
reactividad clínica en esta población con un 95% de certeza fue identificada
como 6 kUA/l. El valor de la especificidad al 90% era 7 kUA/l.

Con el fin de determinar la utilidad de estas cifras de decisión predictiva al
95% en la evaluación de las alergias alimentarias, se llevó a cabo un estudio 4
años después [7]. Se analizaron los anticuerpos IgE específicos de alimentos
en sueros de 100 niños y adolescentes remitidos para evaluación de su alergia
alimentaria mediante FEIA del sistema Phadia CAP. De esos niños, 75 tenían
alergia al huevo de gallina, un tercio diagnosticada por PAODCCP y el resto
por la anamnesis. Los valores de IgE específica de huevo de gallina se
compararon con la anamnesis y provocaciones alimentarias con el fin de
determinar la eficacia de las cifras de decisión previamente establecidas para
identificar pacientes con mayor probabilidad de reactividad clínica. De
acuerdo con las cifras de decisión predictiva al 95% ya determinadas y el
valor de especificidad al 90% para el huevo, el 95% de las alergias
alimentarias diagnosticadas en este estudio prospectivo fueron identificadas
correctamente mediante la cuantificación de las concentraciones séricas de
IgE específica contra huevo de gallina.

Posteriormente se llevó a cabo un estudio similar usando el mismo método
de detección de IgE en una población alemana. En este estudio, 227 niños se
sometieron a una prueba de provocación alimentaria oral con huevo de
gallina. La cifra de decisión al 95% en esta población de Alemania, 13 kUA/l,
fue similar a la estadounidense, lo que confirmaba los resultados en un gran
número de niños [8]. Además, se han observado diferencias en la edad con
cifras de decisión diagnóstica más bajas en niños menores de 1 año, de 11
kUA/l. Otro estudio del mismo grupo mostró que el valor de corte propuesto
de 12 kUA/l de IgE identifica a los niños que tienen más de esta concentración
como alérgicos al huevo de gallina [20]. Además, se demostró que la
concentración de IgG o IgG4 específica de huevo de gallina no añadía
información adicional a la evaluación diagnóstica de la alergia a este alimento
[20]. Del mismo modo, Boyano et al. realizaron un estudio prospectivo en 81
niños menores de 2 años con sospecha de alergia al huevo. Se cuantificaron
los anticuerpos IgE específicos mediante el sistema Phadia CAP. Este grupo
encontró que una concentración de IgE específica de clara de huevo > 0,35
kUA/l predecía la existencia de reacción en el 94% de los casos [13], lo que
supone una cifra de anticuerpos mucho menor que la descrita en otros
estudios.
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Leche de vaca
Varios autores han publicado las cifras de decisión diagnóstica para la leche
de vaca. En la mayoría de esos artículos se usó el sistema Phadia CAP. En
paralelo a sus estudios sobre la alergia al huevo de gallina, Sampson et al.
estudiaron retrospectivamente 106 niños y adolescentes con dermatitis
atópica y alergia a la leche de vaca [19]. Para esta última, la concentración
diagnóstica de IgE capaz de predecir reactividad clínica en esa población con
el 95% de certeza fue identificada como 32 kUA/l. El valor de especificidad al
90% era 15 kUA/l. Con el fin de determinar la utilidad de estas cifras de
decisión predictiva al 95%, 4 años después del estudio se realizó una
evaluación prospectiva de la alergia alimentaria [5], y se investigaron sueros
de 62 niños y adolescentes con alergia a la leche de vaca. Un tercio de los
pacientes con esta alergia fue diagnosticado mediante PAODCCP y el resto,
por la anamnesis. Según las cifras de decisión predictiva al 95% previamente
establecidas y el valor de especificidad al 90% para la leche de vaca, el 95% de
las alergias alimentarias diagnosticadas en este estudio prospectivo fueron
identificadas correctamente por la determinación de las concentraciones
séricas de IgE específica de leche de vaca.

Al igual que sucede con el huevo, parece haber diferencias específicas de la
edad. En un estudio prospectivo realizado en España con 170 pacientes
menores de 1 año se analizaron distintos valores de corte para la IgE
específica de leche de vaca [10]. El grupo concluyó que 2,5 y 5 kUA/l tenían un
valor predictivo positivo (VPP) del 90 y el 95%, respectivamente. Años
después se llevó a cabo otro estudio en una población alemana con el sistema
Phadia CAP. En este, 398 niños fueron sometidos a una provocación
alimentaria oral con leche de vaca [8]. Se ha observado una correlación entre
el resultado de la provocación y las concentraciones de IgE específica de leche
de vaca; sin embargo, a diferencia de las poblaciones de España y EE. UU., no
fue posible establecer una cifra de decisión diagnóstica al 95%. La
probabilidad de predicción al 90% resultó ser un valor mucho más alto que el
observado en otros estudios, 89 kUA/l. No obstante, también se han observado
diferencias en cuanto a la edad con cifras de decisión diagnóstica más bajas,
de 26 kUA/l, en niños menores de 1 año.

Un estudio español comparó el rendimiento clínico del Immulite 2000 en el
diagnóstico de la alergia a la leche de vaca con el de UniCAP [21]. Los autores
concluyeron que ambos métodos tienen una eficacia similar para diagnosticar
alergia a la leche de vaca; sin embargo, los valores de corte elegidos para
Immulite tenían que ser más altos que los de UniCAP. Otro estudio reciente
de EE. UU. obtuvo resultados similares [17]. El uso de IgE específica de leche
de vaca en el diagnóstico de la alergia a este alimento también depende del
contexto clínico presente [22].

Cacahuete
En la alergia al cacahuete, las concentraciones diagnósticas de IgE que
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predecían reactividad clínica en una población estadounidense con el 95% de
certeza se identificaron en 15 kUA/l [7,19]. Estos datos fueron confirmados
poco después por un estudio británico que evaluó a 136 niños sometidos a
provocaciones con cacahuetes. Los autores encontraron que una cifra de IgE
específica de cacahuete > 15 kUA/l tenía un valor predictivo del 92% respecto
a un resultado positivo en la provocación [11]. Rance estudió a 363 niños en
Francia. Según los resultados de la PAODCCP, 177 eran alérgicos, y 186, no.
Los autores encontraron que las concentraciones de IgE específica iguales o
superiores a 57 kUA/l se asociaban con un VPP del 100% [9]. Un artículo
australiano reciente que utilizó el VPP al 95% previamente descrito de 15
kUA/l para IgE específica del cacahuete encontró una especificidad del 98% en
su cohorte de estudio formada por 200 lactantes seleccionados aleatoriamente
[23].

Frutos secos
Hasta la fecha, no hay muchos estudios sobre la determinación de cifras de
precisión diagnóstica en la alergia a los frutos secos. En un estudio, la
probabilidad de predicción al 95% para la IgE específica de nueces resultó ser
18,5 kUA/l. El uso de esta cifra de decisión alcanzó una especificidad del 98%,
pero su sensibilidad solo llegaba al 17%. Los valores predictivos positivo y
negativo (VPN) fueron del 99 y el 56%, respectivamente [24]. Del mismo
modo, Ridout et al. estudiaron a 56 pacientes respecto a la alergia a la nuez de
Brasil. De estos, el 43% recibió el diagnóstico por la anamnesis, mientras que
el resto se sometió a una provocación. Los autores concluyeron a partir de los
datos que una IgE sérica específica de la nuez de Brasil de 3,5 kUA/l podría
precisar una provocación alimentaria oral para determinar el riesgo de
reacciones alérgicas a este fruto seco [25]. Hace menos tiempo, un estudio
sobre la utilidad diagnóstica de las pruebas de alergia a la avellana analizó los
datos de 151 niños sometidos a PAODCCP con avellana [26]. Uno de los
métodos usados fue el ImmunoCAP. Hace unos años, este CAP comercial de
avellana con extractos de alérgeno en bruto se había complementado con Cor
a 1. Los autores plantearon que, por lo general, una IgE específica ≥ 0,35 kUA/l
para la avellana era un valor moderadamente predictivo de alergia a este
fruto seco. El complemento de Cor a 1 redujo el VPP del 41 al 38%, y aumentó
el VPN del 91 al 100% para IgEs ≥ 0,35 kUA/l. El VPP máximo alcanzado fue
del 73% para un valor de corte de IgEs de 26 kUA/l [26].

Trigo
El rendimiento del FEIA del sistema CAP para el trigo parece ser malo
[7,16,19]. No se han encontrado correlaciones entre el resultado de las
provocaciones alimentarias orales y la concentración sérica de IgE específica
de trigo [8]. Fue imposible establecer una cifra de decisión diagnóstica. Esto
indica que los extractos de alérgeno usados en las pruebas no son óptimos
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para diagnosticar alergia al trigo. En este trastorno participan aparentemente
no solo la IgE contra las fracciones solubles en agua/sal, sino también
anticuerpos IgE frente a las fracciones insolubles en agua [27]. Las
determinaciones habituales, sin embargo, utilizan las fracciones solubles en
agua/sal.

Soja
Del mismo modo que en la alergia al trigo, el rendimiento del FEIA del
sistema CAP para la soja fue malo [7,16,19]. No fue posible establecer cifras
de decisión diagnóstica [8].

Pescado
En la alergia al pescado, se identificó la cifra de 20 kUA/l como la
concentración diagnóstica de IgE capaz de predecir reactividad clínica en una
población de EE. UU. con el 95% de certeza [7,19]. Los alérgenos principales
son parvalbúminas [28]. No obstante, aún no se ha resuelto el problema de la
reactividad cruzada serológica y clínica entre las distintas especies de peces.

Determinación de IgE específica a lo largo del
tiempo
Aún hay posiciones encontradas sobre si la concentración sérica inicial de IgE
específica de alimentos y su variación a lo largo del tiempo predice el
desarrollo de tolerancia clínica [18,29,30-32]. Niggemann et al. concluyeron en
su estudio de 74 niños con dermatitis atópica y alergias alimentarias variadas
que la IgE sérica específica, aunque resulta muy útil en el momento del
primer diagnóstico, no es capaz de predecir si un niño adquirirá tolerancia
tras un período de evitación [32]. Por el contrario, Vanto et al. estudiaron
prospectivamente a 95 lactantes con reacciones inmediatas y 67 con
reacciones demoradas (hasta los 4 años de edad) a la leche de vaca [31]. La
alergia a la leche se evaluó anualmente mediante provocaciones. Mostraron
que el suero de niños con alergia alimentaria persistente parece tener
concentraciones mayores de IgE específica de leche inicialmente, y estas son
indicadores pronósticos útiles respecto al desarrollo de tolerancia a la leche
de vaca en lactantes con alergia a esta. Además, datos recientes reflejaron una
relación entre el descenso de la concentración de IgE específica de alérgenos
alimentarios en un período temporal concreto entre dos provocaciones y el
desarrollo de tolerancia [29]. Una reducción mayor de las concentraciones de
IgE específica en un período de tiempo más corto indicaba una probabilidad
más alta de desarrollar tolerancia. El uso de estas estimaciones de
probabilidad podría ayudar a los clínicos a establecer el pronóstico de la
alergia alimentaria y programar las siguientes provocaciones con alimentos, y
reducir así el número de provocaciones prematuras e innecesarias.
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IgE total
Como la alergia alimentaria es con frecuencia el primer paso de la «marcha
atópica» y se asocia con otras enfermedades atópicas en muchos pacientes,
hay que tener en cuenta la IgE total, y las concentraciones de IgE específica
deben interpretarse de distinto modo en pacientes con IgE total elevada que
en aquellos con concentraciones bajas [33]. Esto sería especialmente aplicable
a los niños con dermatitis atópica, que a menudo muestran concentraciones
de IgE total muy altas y sensibilidad a numerosos alérgenos, por lo general
sin relevancia clínica. No obstante, recientemente se ha demostrado que la
determinación adicional de IgE total en la alergia alimentaria no es útil. Mehl
et al. analizaron 992 provocaciones alimentarias orales controladas realizadas
en 501 niños y evaluaron la utilidad del cociente entre IgE específica/IgE total
comparado con IgE específica exclusivamente en el diagnóstico de alergia
alimentaria sintomática. No hubo ventajas con la determinación adicional de
IgE total, comparada con solo IgE específica, para leche de vaca, huevo de
gallina, trigo ni soja [33].
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Diagnóstico por componentes con
alérgenos alimentarios individuales y
péptidos alérgenos
Conceptos
Actualmente, la mayoría de las pruebas diagnósticas que determinan IgE
específica de alérgenos alimentarios se basan en extractos de alérgenos que
contienen una mezcla de moléculas alérgenas y no alérgenas. Gracias a los
recientes avances de la proteómica ha sido posible identificar nuevos
alérgenos de varios alimentos. Actualmente contamos con paneles de
alérgenos de distintos orígenes y podemos realizar análisis detallados de
perfiles de sensibilización en pacientes concretos. Este concepto ha recibido el
nombre de «diagnóstico por componentes» [4]. Los distintos componentes
alérgenos, como los alérgenos individuales del cacahuete (p. ej., Ara h 1, Ara
h 2, Ara h 3 y Ara h 8) se miden de un modo similar al de los extractos
alérgenos en bruto usando sistemas cuantitativos (p. ej., Phadia
ImmunoCAP). Es posible poner a prueba cientos de alérgenos a la vez con
sistemas basados en micromatrices (p. ej., ISAC de Phadia ImmunoCAP) (v.
sección «Micromatrices de proteínas»). Sin embargo, hasta la fecha, estas
técnicas solo ofrecen resultados semicuantitativos. Las observaciones indican
que el análisis molecular de los patrones de sensibilización a alérgenos
podrían servir para mejorar la potencia pronóstica del diagnóstico de alergias
basado en anticuerpos IgE. A continuación se describen algunos de los
hallazgos más importantes referentes a la alergia a cacahuetes, frutos secos,
leche de vaca, huevo de gallina y trigo.

Micromatrices de proteínas
La última tendencia tecnológica son las micromatrices, en los que alérgenos
recombinantes y naturales purificados o en bruto se depositan en matrices de
micropuntos sobre chips de sílice o portaobjetos de vidrio de superficie
modificada para realizar paneles extensos de determinaciones de IgE
específica con pequeñas cantidades de suero [3]. La tecnología de
micromatrices de proteínas se ha desarrollado rápidamente [34]. En uno de
los primeros estudios, Hiller et al. marcaron portaobjetos de vidrio de
superficie modificada con 94 aeroalérgenos y alérgenos alimentarios
purificados o recombinantes y los hicieron reaccionar con sueros individuales
de 20 pacientes. El rendimiento de esta prueba se evaluó respecto a su
reproducibilidad y correlación con pruebas intraepidérmicas o
reconocimiento de alérgenos depositados sobre nitrocelulosa en condiciones
de exceso de alérgenos. Los autores concluyeron a partir de este estudio que
la micromatriz de alérgenos permite la determinación y el seguimiento de los
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perfiles de reactividad de IgE de pacientes alérgicos a un gran número de
alérgenos causantes de enfermedad utilizando mediciones únicas y
cantidades mínimas de suero. Este método podría cambiar la práctica
establecida en el diagnóstico, prevención y tratamiento de las alergias [35].

También Kim et al. evaluaron el uso de micromatrices de proteínas [36].
Los alérgenos empleados fueron ácaros del polvo doméstico, clara de huevo,
leche, soja y trigo, y el control negativo era albúmina sérica humana.
Determinaron la sensibilidad y eficacia clínica del chip de proteínas. La
comparación entre inmunoanálisis basado en micromatriz el sistema Phadia
CAP mostró una buena correlación para aeroalérgenos y alérgenos
alimentarios [36].

Los análisis de micromatriz poseen ciertas ventajas sobre la determinación
de IgE in vitro usada actualmente. La prueba es capaz de evaluar cientos de
alérgenos a la vez y solo precisa una cantidad minúscula de suero. Por estos
motivos, resulta atractiva especialmente en los pacientes pediátricos.
Además, los análisis de micromatrices requieren mucho menos alérgeno que
el usado habitualmente en las pruebas in vitro. Esto es importante para los
alérgenos individuales purificados o recombinantes, que suelen ser más caros
y difíciles de conseguir. Aunque estas tecnologías son prometedoras, su
rendimiento diagnóstico tiene que someterse a más evaluaciones una vez que
hayan sido optimizados los detalles técnicos. Un posible abuso de esta nueva
tecnología de anticuerpos IgE sería el uso de especificidades de
alergoadsorbentes sin validar [3].

Medición de IgE específica de péptidos
Se han identificado epítopos de unión a IgE en numerosos alérgenos
alimentarios, incluidos los de cacahuete [37-39], leche de vaca [40-43], huevo
de gallina [44-47], trigo [48,49], soja [50], frutos secos [51], pescado [52] y
marisco [53,54]. Sin embargo, aún no conocemos bien su importancia en la
evolución clínica de los trastornos alérgicos ni su implicación en la
reactividad cruzada. Por lo general, la reactividad cruzada in vitro en los
análisis de unión a IgE no se correlaciona bien con la relevancia clínica, y en
la actualidad no contamos con herramientas para predecir si un paciente
alérgico a la nuez del Brasil también reaccionará a los anacardos.

En la alergia a la leche de vaca se han observado diferencias en los patrones
de reconocimiento de epítopos entre niños más pequeños, que probablemente
se desprenderán de la alergia al crecer, y pacientes de más edad con alergia
persistente a la leche de vaca, lo que indica que la especificidad de epítopos
de las respuestas de anticuerpos IgE podría predecir la evolución clínica de la
alergia [42]. Mediante el empleo de tecnología de membranas SPOT y sueros
de 10 pacientes con alergia persistente a la leche de vaca y otros 10 con alergia
transitoria, se han identificado epítopos de unión a IgE «reveladores» que no
eran reconocidos por ninguno de los pacientes con alergia transitoria, pero
mostraron unión en la mayoría de aquellos con alergia persistente [55].
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Recientemente, un estudio de mayor tamaño con 74 pacientes con alergia a la
leche de vaca demostrada mediante provocación confirmó que la presencia
de anticuerpos IgE contra determinados epítopos alérgenos de las proteínas
de la leche podía usarse como marcador de alergia persistente a la leche de
vaca [56]. Notablemente, los péptidos usados estaban unidos a la matriz de
un sistema comercial para determinar IgE. Del mismo modo que en la alergia
a la leche de vaca, la determinación de IgE específica de péptidos parece ser
un parámetro útil a la hora de predecir reactividad clínica en la alergia al
cacahuete [57]. Hasta hace poco, el análisis de epítopos se realizaba con
productos de digestión de proteínas o inmunoanálisis basado en membranas
SPOT. Estos métodos son laboriosos y requieren grandes cantidades de suero.
Por tanto, de un modo similar a las micromatrices de proteínas, se han
desarrollado recientemente micromatrices de péptidos para analizar epítopos
de unión a IgE [58,59]. Con este novedoso método, Shreffler et al. mostraron
que la diferencia cualitativa en la diversidad de epítopos podría aportar
información pronóstica sobre los pacientes con alergias alimentarias [59].

Interpretación de la IgE específica de
componentes individuales y péptidos alérgenos
Huevo
Una revisión reciente mostró que el diagnóstico molecular de la alergia al
huevo de gallina resulta prometedor, ya que la determinación de anticuerpos
IgE específicos de componentes individuales de la clara de huevo parece
predecir distintos patrones clínicos de alergia a este alimento [60]. La IgE
específica contra ovomucoide ha sido identificada como factor de riesgo de
alergia persistente y podría indicar reactividad al huevo sometido
extensamente al calor (hervido). El perfil de epítopos de unión a IgE de
ovomucoide y ovoalbúmina también sería útil para distinguir distintos
fenotipos clínicos de la alergia al huevo. En concreto, los pacientes alérgicos al
huevo con anticuerpos IgE que reaccionan contra epítopos secuenciales
tienden a sufrir alergias más persistentes. Sin embargo, a pesar de que las
tecnologías moleculares están presentando resultados alentadores, ninguna
de estas pruebas está lista para utilizarse en la práctica clínica, y la
provocación alimentaria oral sigue siendo la referencia en el diagnóstico de
alergia al huevo [60].

Leche
A diferencia de la alergia al huevo de gallina, una revisión reciente sobre el
diagnóstico molecular de la alergia a la leche de vaca concluyó que los
métodos de diagnóstico moleculares no permiten una mayor precisión que
las determinaciones de IgE específica realizadas hasta ahora [61]. El problema
es la heterogeneidad de los patrones de reconocimiento observada en
distintas áreas. Por tanto, realizar más estudios clínicos parece esencial para

709



correlacionar diagnósticos moleculares y marcadores biológicos útiles con
perfiles de enfermedad y pacientes. Los autores concluyeron que la
provocación alimentaria oral sigue siendo la prueba de referencia para el
diagnóstico de alergia a la leche de vaca hasta que se encuentren esos
marcadores y sean validados en distintos grupos de edad [61].

Cacahuetes y frutos secos
El diagnóstico por componentes parece prometedor en el diagnóstico de
alergia al cacahuete. En un estudio reciente de Nicoplaou et al., se detectaron
diferencias notables en el patrón de reconocimiento de componentes entre
niños con alergia al cacahuete y otros con tolerancia usando el diagnóstico
por componentes [62]. El componente del cacahuete Ara h 2, una albúmina 2S
perteneciente a la familia de proteínas de depósito de semillas, fue el
elemento predictivo más importante de alergia clínica. Condreanu et al.
obtuvieron resultados similares al comparar 166 pacientes con alergia al
cacahuete y 61 individuos sensibilizados al polen sin alergia al cacahuete [63].
Otro estudio australiano de Dang et al. confirmó recientemente estos
resultados en 200 lactantes [23]. Estos estudios del Reino Unido, Francia y
Australia indican que la detección de IgE específica de Ara h 2 podría
discriminar con precisión entre pacientes alérgicos al cacahuete y personas
que lo toleran. Sin embargo, como destacó una revisión reciente, el patrón de
reconocimiento de componentes alérgenos en pacientes sensibilizados al
cacahuete de poblaciones o áreas geográficas distintas es variable, y refleja
exposiciones al polen y dieta diferentes [64]. En EE. UU., los pacientes
alérgicos al cacahuete suelen estar sensibilizados a Ara h 1-3; en España, a
Ara h 9; y en Suecia, a Ara h 8 [64,65]. Se encontraron resultados similares a
los observados para el cacahuete en la alergia a la nuez del Brasil, al observar
que la sensibilización a Ber e 1, albúmina 2S miembro de la familia de
proteínas de depósito de semillas, se correlacionaba con la expresión clínica
de la alergia [66].

Del mismo modo que la determinación de IgE específica a alérgenos
individuales del cacahuete, la medida de IgE específica de péptidos parece
ser un parámetro útil para predecir reactividad clínica en la alergia al
cacahuete [67]. Un estudio muy reciente desarrolló un nuevo enfoque
diagnóstico capaz de predecir alergia al cacahuete con alta precisión
combinando los resultados de un inmunoanálisis por micromatrices de
péptidos con métodos bioinformáticos [68]. En este estudio se demostró que
las personas con alergia al cacahuete tenían significativamente más unión a
IgE y una diversidad de epítopos más amplia que los individuos con
tolerancia al cacahuete. Mediante métodos de aprendizaje automático se
identificaron cuatro péptidos biomarcadores y se desarrollaron modelos de
predicción capaces de predecir el resultado de las PAODCCP con gran
precisión usando una combinación de biomarcadores.

Trigo
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En la alergia al trigo, la determinación de IgE específica contra alérgenos
individuales del trigo parece ser superior respecto al diagnóstico que la
medición del extracto de trigo completo [69-71]. El hecho de que el alérgeno
del trigo w-5 gliadina se correlacione bien con los resultados de la
provocación alimentaria oral, como ha quedado demostrado recientemente
[69], también apunta en esta dirección.
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IgE específica de alérgenos alimentarios y
marcha atópica
La alergia alimentaria es una de las primeras manifestaciones de la «marcha
atópica», ya que muchos de estos niños desarrollarán asma y rinitis alérgica
en etapas posteriores de la vida. Se ha demostrado que la sensibilización
precoz al huevo de gallina es un marcador útil de sensibilización alérgica
posterior a alérgenos causantes de asma y rinitis alérgica con el paso de los
años [72].
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Diagnóstico in vivo: pruebas
cutáneas y provocaciones
Scott H. Sicherer    Division of Allergy and Immunology, Department of Pediatrics, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York, NY, USA

Conceptos clave

•  La h is tor ia  c l ín ica es la  p ieza fundamenta l  para estab lecer

un d iagnóst ico prec iso de a lerg ia  a l imentar ia .

•  Las pruebas in t raepidérmicas determinan sens ib i l izac ión

(presencia de IgE especí f ica de a l imentos)  y  son muy út i les

para e l  d iagnóst ico cuando se p lantean en e l  contexto de la

h is tor ia  c l ín ica.

•  Un tamaño progres ivamente mayor  de los habones en las

pruebas cutáneas se asoc ia con r iesgo más a l to  de

reacc iones c l ín icas.

•  Las pruebas in t raepidérmicas podr ían tener  c ier tas venta jas

respecto a los métodos in  v i t ro que detectan IgE especí f ica

de a l imentos.

•  Es pos ib le  que la  respuesta a las d ie tas de e l iminac ión

apor te  ind ic ios de presunción de enfermedad re lac ionada

con a l imentos.

•  La provocac ión a l imentar ia  ora l ,  espec ia lmente s i  es doble

c iega y  cont ro lada con p lacebo,  es la  modal idad más

def in i t iva para d iagnost icar  t rastornos a l imentar ios.
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Introducción
El diagnóstico preciso de alergia alimentaria se basa en la obtención de una
historia clínica reveladora, pruebas diagnósticas de apoyo apropiadas e
interpretación de estas últimas a la luz de la historia clínica, y decisiones
sobre la realización de provocaciones alimentarias orales (PAO) supervisadas
por el médico [1]. Este capítulo se dedica a las pruebas intraepidérmicas (PIE)
y PAO, modalidades in vivo que aportan información diagnóstica inmediata
crucial en la evaluación de una persona con sospecha de alergia alimentaria,
así como la historia clínica y los resultados de las dietas de eliminación. La
PAO es la prueba diagnóstica fundamental capaz de establecer con la máxima
certeza el diagnóstico de reacción adversa a un alimento. Los resultados de la
PAO no dependen de la inmunopatología de una reacción adversa al
alimento si el problema se debe a intolerancia, reacción farmacológica o
reacción alérgica (inmunitaria) mediada por anticuerpos IgE o mecanismos
celulares. Aunque son potencialmente definitivas, las PAO conllevan riesgos,
porque pueden provocarse reacciones graves. El clínico, por tanto, también
debe basarse en los antecedentes del paciente y varias pruebas adicionales
que ayuden a determinar la probabilidad de una auténtica alergia o reacción
adversa al alimento y, en consecuencia, la necesidad de una PAO. Estas
pruebas adicionales son la historia clínica, resultados de dietas de eliminación
y, de ser apropiadas, determinaciones de anticuerpos IgE específicos de
alimentos. En las reacciones alérgicas mediadas por anticuerpos IgE, las
pruebas más conocidas por los alergólogos son las pruebas intraepidérmicas
(PIE), objeto de este capítulo, y la determinación de anticuerpos IgE séricos
específicos de alimentos (v. capítulos 8 y 20), y posiblemente las pruebas de
parche (v. capítulo 22). En las distintas presentaciones clínicas pueden
precisarse otras muchas pruebas más (p. ej., cultivo de heces, endoscopia con
biopsia, medición de pH, hidrógeno en aire espirado) y el capítulo 24 revisa
las estrategias globales. Además, la mejora de las pruebas actuales,
evaluaciones clínicas de otras propuestas (p. ej., prueba de parche con
alimentos) y otras nuevas son objeto de investigación para mejorar y ampliar
las herramientas diagnósticas. A pesar del potencial de anamnesis imprecisa
y varias limitaciones de las pruebas in vivo e in vitro, la PAO es capaz de
aportar una respuesta diagnóstica final, y la PAO doble ciega, controlada con
placebo (PAODCCP), es la prueba de referencia en el diagnóstico de
hipersensibilidad alimentaria.
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Pruebas intraepidérmicas
Las pruebas destinadas a detectar anticuerpos IgE específicos de alimentos
son esenciales para identificar o descartar alimentos responsables de
reacciones alérgicas alimentarias de tipo inmediato y algunas causantes de
enfermedad crónica (p. ej., dermatitis atópica y gastroenteropatías
eosinófilas) [1-3]. El método más conocido, sencillo y usado son las pruebas
intraepidérmicas. La versión intradérmica de las pruebas cutáneas con
alérgenos fue introducida por Blackley [4] hace más de 100 años, y Lewis y
Grant describieron la prueba intraepidérmica en 1924 [5]. La técnica de las
PIE es sencilla, pero existen variaciones específicas [3,6]. Cuando el paciente
está sin antihistamínicos durante un período de tiempo apropiado, se usan
dispositivos tales como aguja, aguja bifurcada, sonda o lanceta para
puncionar la epidermis a través de un extracto de alimento. También se
aplican los controles apropiados, positivo (histamina) y negativo (salino-
glicerina). La zona de la prueba se examina 10-20 min después. Un habón
local y la respuesta de eritema indican la presencia de anticuerpos IgE
específicos de alimentos. Por lo general, un diámetro medio del habón de 3
mm o más comparado con el control de salino se considera positivo [7,8],
pero comentaremos en detalle la interpretación más adelante. Cabe esperar
que la prueba sea negativa en reacciones alimentarias que no estén mediadas
por anticuerpos IgE, como varios trastornos digestivos del lactante, incluidos
síndromes de enterocolitis y proctocolitis provocadas por proteínas
alimentarias. Sin duda, la PIE es una herramienta de estudio sumamente útil
para el alergólogo. No obstante, el clínico que emplee PIE para el diagnóstico
de hipersensibilidad alimentaria debe conocer la utilidad y las limitaciones de
la prueba con el fin de aprovechar al máximo sus ventajas en la investigación
y la clínica.

Consideraciones técnicas
Los resultados de las pruebas cutáneas se ven influidos por variables tales
como reactivos de la prueba, tipo de dispositivo empleado, localización de la
prueba, factores del paciente y métodos de medición de los resultados [3,6].
La elección del reactivo en las pruebas cutáneas tiene una importancia
primordial. Por desgracia, actualmente no existen extractos de alimentos
estandarizados a pesar de la obvia necesidad de los mismos desde hace
tiempo [7,8]. Los extractos comerciales se preparan habitualmente con
glicerina en diluciones de 1:10 o 1:20. Por la inexistencia de extractos
estandarizados, son bien conocidas las variaciones en la distribución y
concentración de los alérgenos según el lote y los fabricantes [9,10]. También
hay que considerar el problema de la estabilidad de las proteínas. Un ejemplo
ilustrador de la labilidad de ciertos extractos alimentarios es la evaluación de
la alergia alimentaria en el síndrome polen-alimentos (síndrome de alergia
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bucal a frutas, verduras y hortalizas frescas). Los pacientes pueden reaccionar
a la forma cruda del alimento, pero no a la cocinada, y esto tiene su reflejo en
los resultados de las pruebas cutáneas, ya que es posible que los extractos
comerciales carezcan de la capacidad de presentar las proteínas lábiles
implicadas [11]. En la evaluación de la alergia a frutas, verduras y hortalizas
frescas, y posiblemente otros alimentos, muchos autores han planteado el uso
de alimentos frescos (p. ej., leche, clara de huevo, frutas, verduras y
hortalizas) [12]. La PIE puede realizarse con alimentos líquidos, produciendo
un extracto personalizado, o con una técnica de punción más punción
(perforando la fruta y después puncionando la piel del paciente, transfiriendo
así el zumo) [13]. Como no resulta práctico tener múltiples frutas frescas para
las pruebas, se puede proceder a su congelación sin que esta afecte a los
resultados [14]. Presumiblemente, estos reactivos personalizados están más
concentrados, y esto podría aumentar la sensibilidad, posible problema en
algunas circunstancias, y tal vez incremente el riesgo de efectos secundarios
de la propia prueba. La influencia de la concentración del alérgeno sobre el
tamaño del habón queda amortiguada por el hecho de que el tamaño del
habón aumenta en un factor de aproximadamente 1,5 por cada incremento
logarítmico de la concentración [15]. Otro problema es el posible efecto
irritativo de alimentos como piña, bayas, especias, kiwi, mostaza y tomate [3].
El contenido de histamina de ciertos alimentos, berenjena, por ejemplo,
también puede dar lugar a reacciones falsas positivas [16]. Curiosamente, a
veces resulta posible determinar una escombroidosis si se realiza la prueba
con el mismo pescado que causó la reacción, si quedan restos [17].

El dispositivo usado para puncionar la piel y la técnica empleada con
cualquier dispositivo también afectan a los resultados [6]. Existen distintos
dispositivos comercializados para introducir el alérgeno en la epidermis.
Cuanto mayor sea la penetración, más probabilidad habrá de que se
produzca una respuesta, y también influyen el área y profundidad a la que se
introduce el alérgeno. Por tanto, hay que tener en cuenta la configuración del
dispositivo, la presión aplicada por el operador y el tiempo de aplicación de
la misma [18]. Los resultados de las pruebas también varían según la zona del
organismo en que se realicen. Por ejemplo, la espalda es ∼ 20% más reactiva
que el brazo [19]. Los estudios que evalúan la reactividad a la histamina
indican que los habones se hacen detectables al inicio de la lactancia y
aumentan de tamaño con la edad hasta la etapa adulta [20,21]. Estas variables
físicas y del paciente son relevantes a la hora de comparar resultados de
estudios y en la toma de decisiones clínicas. En la práctica, la constancia de
los materiales y técnicas y la revisión de la precisión (el coeficiente de
variación tiene que ser < 20% para el diámetro del habón) deben llevarse a
cabo mediante la comparación de pruebas repetidas por el personal que las
realiza. Existen varios dispositivos simples y con múltiples puntas, con
diferencias significativas en todos los aspectos de su rendimiento en la
totalidad de los dispositivos examinados. En un estudio, los dispositivos con
múltiples puntas se consideraron más dolorosos que los simples y produjeron
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reacciones de mayor tamaño en la espalda, mientras que los simples
provocaron reacciones de mayor tamaño en los brazos [22]. Típicamente no
son necesarios los anestésicos tópicos para reducir el dolor, porque la técnica
solo es ligeramente molesta; si se usan, reducirían el reflejo axonal
responsable de la respuesta de eritema, pero no afectarían al habón [23].

Los resultados de las PIE pueden verse afectados por distintas variaciones,
como el momento de la lectura y la forma en que se miden y comunican. La
histamina alcanza su máximo a los 10 min, mientras que el tamaño de los
habones de alérgenos suele hacerlo a los 15-20 min [6]. Un método de medida
propuesto es determinar el mayor diámetro del habón (o eritema) y su
diámetro perpendicular máximo, y calcular la media de estas dos mediciones
[6]. Sin embargo, muchos investigadores reseñan el diámetro más largo, que
es menos laborioso de medir, pero presenta, en promedio, un valor más alto
que el diámetro medio. Es preferible comunicar el resultado en milímetros y
reseñar, además, el tamaño de los controles de histamina y salino para la
comparación; no se recomienda notificar la prueba en forma de grados (es
decir, 1+, 2+) [6]. La medida del control de salino suele restarse de los
resultados de alérgenos e histamina para descontar el dermografismo. Así
pues, una prueba positiva, reflejo de IgE específica, se considera, por lo
general, aquella con un diámetro medio del habón al menos 3 mm mayor que
el control de salino. A la hora de evaluar estudios que describen resultados de
pruebas cutáneas, hay que tener cuidado, porque los distintos métodos
empleados no son siempre comparables directamente. A pesar de las
numerosas variables de confusión posibles de las PIE, su utilidad clínica es
excelente. La tabla 21.1 resume los aspectos técnicos que influyen en la
sensibilidad de las PIE.

Tabla 21.1
Factores que influyen en la sensibilidad de las pruebas
intraepidérmicas (PIE).

Factor Correlación con la
sensibilidad

Concentración del extracto Directa
Dispositivo empleado Variable
Presión ejercida en la aplicación Directa
Localización Espalda > cara anterior del

antebrazo
Consideración de los tamaños de reacción progresivamente mayores (p. ej., habón de 4 mm en vez de 3 mm)
como categóricamente positivos

Inversa

Utilidad diagnóstica
La capacidad de una prueba de indicar la presencia o ausencia de
enfermedad depende de características intrínsecas de la propia prueba y
también de factores de la población a la que se aplica. Las PIE son excelentes
para detectar anticuerpos IgE específicos de alimentos y, de ser negativas, es
altamente probable que no existan y no se vayan a producir reacciones
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alérgicas mediadas por anticuerpos IgE al alimento en cuestión (valor
predictivo negativo, VPN, excelente). Sin embargo, esta conclusión, en el
paciente individual, depende enormemente de la probabilidad previa de que
exista una auténtica alergia, concepto comentado más adelante. Un resultado
negativo no descarta la posibilidad de reacciones alérgicas mediadas por
células o de intolerancia. Es importante tener en cuenta que la presencia de
IgE contra un alimento indica sensibilización, pero no equivale a reacciones
clínicas. Con frecuencia (∼ 50%) existe sensibilización sin consecuencias
clínicas y, por este motivo, la anamnesis es clave a la hora de seleccionar e
interpretar correctamente las reacciones de la prueba. Por ejemplo, las
pruebas cutáneas con cacahuete en la población general (sin seleccionarse por
alergia) realizadas en EE. UU. mostraron que el 8% tenía una PIE positiva
[24], mientras que los estudios poblacionales de alergia al cacahuete referida
presentan una cifra aproximadamente del 0,8% de alérgicos [25]. Por tanto, en
pacientes no seleccionados, podría concluirse que cerca del 90% de las
pruebas positivas son «falsas positivas».

La sensibilidad y especificidad de una prueba nos informan sobre su
capacidad de identificar un trastorno conocido. La sensibilidad es la
proporción de pacientes con una enfermedad que dan positivo en la prueba
y, para la alergia alimentaria mediada por IgE, la sensibilidad de la PIE suele
ser elevada (> 80%). La especificidad es la proporción de personas sin el
trastorno con un resultado negativo en la prueba y, en la alergia alimentaria
mediada por IgE, la especificidad de la PIE es habitualmente menor que la
sensibilidad, pero por lo general superior al 50% [12,26,27]. En la sensibilidad
y especificidad influyen las propiedades intrínsecas de la prueba, pero la
cuestión clínica relevante para el médico es la probabilidad de que un
paciente tenga alergia alimentaria si la prueba es positiva (valor predictivo
positivo, VPP) o no tenga alergia si la prueba es negativa (VPN). La precisión
predictiva se ve afectada por la prevalencia del trastorno en la población
estudiada (o cuando se aplica a un individuo, la probabilidad previa de que
esa persona tenga el trastorno). En los estudios que emplean pacientes
derivados a alergología con una mayor probabilidad de enfermedad y una
definición de PIE positiva como aquella con un diámetro medio del habón
igual o superior a 3 mm, las PIE tienen un VPN excelente (∼ 90%), pero el VPP
solo llega al 50% [12,26,27].

La definición empleada para indicar la positividad de la prueba (o grado de
positividad) también afectará al VPP y VPN. Por ejemplo, un mayor tamaño
de la prueba cutánea se correlaciona directamente con mayor cantidad de
anticuerpos IgE y riesgo de reacciones clínicas. Así pues, si se analizan los
tamaños de la prueba (en vez de limitarse a clasificarlos como positivos o
negativos por un tamaño medio del habón de 3 mm), la sensibilidad y
especificidad cambiarían con cada incremento del tamaño. Por lo general,
como la definición de prueba positiva requiere un habón más grande, la
especificidad aumenta y la sensibilidad disminuye. Se emplean curvas de
receptor-operador para mostrar la asociación entre tamaño de la prueba
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definida como positiva con la sensibilidad y especificidad que deben
determinarse experimentalmente (fig. 21.1). El cuadrante superior izquierdo
de la curva sería el punto en que podría lograrse la máxima sensibilidad y
especificidad. Del mismo modo, a medida que aumenta el «valor de corte»
para el positivo, el VPP también crece, mientras que el VPN se reduce
simultáneamente. Puesto que estos índices de precisión predictiva son
dependientes de la población, el valor predictivo disminuye (la enfermedad
resulta sobrestimada) cuando los resultados obtenidos en un centro de
referencia (prevalencia alta) se aplican a personas no seleccionadas. El uso de
reactivos de concentraciones variables y la determinación de una
concentración como criterio de valoración podrían añadir valor predictivo,
pero es más laborioso y requiere más estudios [28].

FIGURA 21.1  Curva receptor-operador de un experimento hipotético en el que
se determinan la sensibilidad y especificidad de la PIE para distintos tamaños de
habón. Cuando varios tamaños se consideran «valores de corte» positivos, hay

una compensación entre sensibilidad y especificidad. El punto individual en el que
ambas alcanzan el máximo es el más próximo a la esquina superior izquierda (4
mm en este ejemplo). Cuando el tamaño del habón llega a los 9 mm y los supera

en este ejemplo, la especificidad es del 100% y cabe esperar que todos los
pacientes reaccionen a ese alimento.
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Otra forma de considerar el significado de una prueba es plantear la
probabilidad de que una persona con alergia alimentaria tenga un resultado
positivo comparada con la probabilidad de que alguien sin alergia
alimentaria obtenga un resultado negativo. Esta razón se denomina cociente
de verosimilitudes. Este cociente es independiente de la prevalencia
poblacional, pero, si se usa para predecir alergia alimentaria, hay que conocer
la probabilidad previa a la prueba en la persona (es decir, el impacto es
similar a la prevalencia de la enfermedad en la población sobre el VPP y
VPN). Si conocemos el cociente de verosimilitudes de una prueba cutánea y
la probabilidad preprueba de alergia alimentaria, es posible calcular una
probabilidad posprueba si se multiplica el cociente de verosimilitudes por la
probabilidad previa a la prueba [29]. Aunque no contamos con datos
específicos para la mayoría de los alimentos, el concepto es clínicamente
crucial y subraya la importancia de una anamnesis exhaustiva.
Consideremos, por ejemplo, tres personas: una sufrió tres reacciones alérgicas
graves al huevo que precisaron adrenalina, otra tiene dermatitis atópica y
carece de antecedentes de reacción al huevo, y la tercera a veces nota cefalea
cuando come huevos. Todos los pacientes se someten a PIE para la clara de
huevo y presentan un habón de 4 mm. El significado de un habón de 4 mm al
huevo cuando ha habido anafilaxias de repetición a este alimento es que
confirma la reactividad, porque la probabilidad preprueba es elevada. En un
trastorno crónico como la dermatitis atópica, un habón de tamaño discreto
puede reflejar reactividad clínica solo en cerca de la mitad de los pacientes
(dependiendo también de la edad), y es posible que sea un positivo relevante
en este caso, siendo necesaria su confirmación por otros medios. Con gran
probabilidad, el resultado de la prueba en la situación de cefalea crónica no
será clínicamente preocupante, ya que la probabilidad preprueba es
prácticamente igual a cero. Volviendo al paciente con múltiples episodios de
anafilaxia provocada por huevo, si no hubiera habón con este alimento, el
clínico probablemente no se fiaría del resultado, porque la probabilidad
preprueba es muy elevada, y la acción correcta sería repetir la prueba y
plantear una PAO supervisada en caso de resultar negativa. Estos ejemplos
ilustran la importancia de tener en cuenta la historia clínica a la hora de
evaluar los resultados de la prueba. Es posible calcular los cocientes de
verosimilitudes para tamaños progresivamente mayores del habón, que, a su
vez, ayudan a mejorar la capacidad de predecir reacciones en varias
situaciones clínicas, pero se necesitan más estudios que aporten datos fiables
de un número elevado de alimentos [30]. Esos datos serían especialmente
útiles para interpretar las pruebas cutáneas de alimentos con proteínas
homólogas (v. capítulos 4 y 25) en personas que tienen una alergia clara a un
miembro de un grupo de alimentos relacionados.

Algunos investigadores han observado que las PIE especialmente grandes
podrían tener un valor predictivo positivo del 100%. Este concepto quedó
demostrado en un estudio [30] que mostró que, en lactantes pequeños, las
reacciones a huevo, leche y cacahuete se producirían con total certeza si el
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tamaño del habón cutáneo era ≥ 8 mm para la leche de vaca y el cacahuete y ≥
7 mm para el huevo. En este caso, el cociente de verosimilitudes aumentaba
en paralelo al tamaño creciente de las pruebas cutáneas (cocientes de
verosimilitudes superiores a 12,5 para los tres alérgenos con habones de 6
mm o más en la población de referencia). Este resultado tiene que ser
replicado en otros estudios. Los investigadores [31] también evaluaron a
niños de 4 meses a 19 años de edad remitidos por sospecha de alergia a frutos
secos con una técnica de lanceta simple y extractos comerciales (excepto el
fruto completo para sésamo y pistacho), y compararon los tamaños de las
pruebas cutáneas con los resultados de las provocaciones alimentarias orales.
Las provocaciones positivas se asociaban (> 95% de precisión) con tamaños
del habón ≥ 8 mm para el anacardo, la avellana, la nuez y el sésamo. La
correlación era mala en el caso de la almendra, el pistacho, la nuez pecana y
la nuez de Brasil, aunque se evaluaron menos personas.

A la hora de considerar el uso clínico de los resultados de estos estudios,
también es importante tener en cuenta las variables mencionadas
anteriormente referentes al método de interpretación, dispositivo de la
prueba cutánea, reactivos, población de estudio y demás. La tabla 21.2
resume los valores predictivos de pruebas cutáneas procedentes de estudios
internacionales representativos [30,32-37]. Como indica esta tabla, las
poblaciones eran diferentes, pero incluían varios grupos con una
probabilidad previa de alergia elevada. Es importante destacar que los
tamaños de pruebas cutáneas que reflejaban un «100% de especificidad», o
valor diagnóstico, variaban según el estudio. La utilidad clínica de las PIE
alcanza el máximo cuando en la interpretación se utilizan los tamaños de
habón de dos puntos de decisión: uno con alto VPN y otro con VPP elevado.
Si se consideran conjuntamente, podría disminuir la necesidad de
evaluaciones adicionales (p. ej., PAO).

Tabla 21.2
Valor predictivo de las pruebas cutáneas según distintos estudios.
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DA, dermatitis atópica; PAO, provocación alimentaria oral.

Riesgos de las pruebas intraepidérmicas
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Las PIE se consideran típicamente de bajo riesgo, porque la exposición al
alérgeno es minúscula y las reacciones alérgicas sistémicas generalizadas son
infrecuentes [6]. En la revisión de una base de datos de 34.905 pruebas
cutáneas de alimentos en 1.138 pacientes, la tasa de reacciones sistémicas fue
del 0,008% y no hubo reacciones graves [38]. Devenney et al. [39]
identificaron seis lactantes con reacciones generalizadas, cifra que se traduce
en una tasa de 521 por 100.000 niños evaluados o 6.522 por 100.000 lactantes
estudiados. Todas las reacciones identificadas se produjeron en lactantes
menores de 6 meses de edad, y en las pruebas se utilizaron alimentos frescos
en vez de extractos. Sin duda, las pruebas intraepidérmicas con extractos
frescos conllevan aparentemente más riesgos [40]. Hay un fallecimiento
asociado a las pruebas de función cutánea: un adulto con alergia alimentaria
y asma con agravamiento reciente fue sometido a una prueba con 90
alimentos a la vez y sufrió una parada respiratoria mortal [41]. Por lo general,
estos estudios respaldan la idea de que las PIE tienen un riesgo bajo, pero hay
que ser cautelosos en los lactantes, con el uso de extractos no diluidos, y
evitar un número excesivo de pruebas. El médico que realiza pruebas de
alergia tiene que ser consciente del riesgo de anafilaxia, bajo, pero posible, y
estar preparado para identificar y tratar las reacciones. Las pruebas cutáneas
intradérmicas de alergia con extractos alimentarios tienen una tasa
inaceptablemente alta de falsos positivos, se han asociado con reacciones
sistémicas, anafilaxias mortales incluidas, y no deben utilizarse [1,42].

Ventajas e inconvenientes de las pruebas
cutáneas y posibilidades diagnósticas futuras
Una revisión bibliográfica reciente que evaluó las PIE y concentraciones
séricas de IgE específica de alimentos comparándolas con los resultados de
PAO concluyó que los dos tipos de pruebas tienen una utilidad diagnóstica
similar [43]. No obstante, está claro que existen situaciones en las que una
prueba es positiva y otra negativa [44]. Hay varios motivos para esta
discrepancia, incluidos errores técnicos y distintos alérgenos representados
en formatos de prueba diferentes. Como se ha descrito en las pruebas con
venenos [45], quizás sea prudente realizar IgE sérica y PIE de un alimento
para mejorar la sensibilidad cuando la sospecha de reacciones es elevada en
la anamnesis. Además, se ha planteado que, si la sospecha de alergia es alta y
la PIE con extracto comercial de alimento es negativa, se podría repetir la PIE
con un extracto fresco del mismo alimento antes de pasar a la PAO.
Presumiblemente, la segunda PIE será más sensible, porque contiene las
proteínas lábiles, a diferencia de los extractos comerciales, y también pueden
estar presentes proteínas que tal vez se perdieron durante la extracción
acuosa del proceso de producción del extracto comercial [46]. Por ejemplo,
Hauswirth y Burks [47] describieron un paciente con shock anafiláctico
causado por plátano cuya prueba cutánea con extracto comercial era positiva,
y negativa si se usaba el alimento fresco. Otro ejemplo es que los alérgenos
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oleosos del sésamo no siempre están bien representados en extractos acuosos.
Recientemente, una prueba de contacto con aceite de sésamo demostró que
salvaba esta limitación en algunos casos [48]. La alergia a carne de mamíferos
causada por reactividad a galactosa-α-1,3 galactosa puede precisar pruebas
con carne fresca, análisis séricos contra el residuo α-gal, o pruebas cutáneas al
cetuximab, que tiene el mismo residuo de azúcar [49,50].

Las pruebas in vitro para detectar anticuerpos IgE séricos específicos de
alimentos también son muy sensibles y específicas, pero quizás no muestren
el mismo perfil de alérgenos que las pruebas cutáneas. Así pues, las pruebas
pueden usarse de forma complementaria en caso necesario. Por ejemplo,
Knight et al. [33] realizaron provocaciones con huevo a niños cuando sus
concentraciones séricas de IgE contra la clara de huevo eran favorables,
aproximadamente al 50%, de tener éxito en la PAO, alrededor de 2 kUI/l por
ejemplo. El tamaño del habón en la PIE con extracto comercial de huevo se
correlacionaba con el resultado de las provocaciones alimentarias orales: el
20% de los niños con pruebas cutáneas negativas reaccionaron a la PAO,
mientras que esta cifra ascendía al 90% con un tamaño de habón de 9 mm.

Las mejoras futuras en la precisión diagnóstica de las PIE requerirán más
estudios para caracterizar con mayor precisión la utilidad de la prueba en la
variedad de la enfermedad, edades de pacientes y tipos de alimentos. Es
necesario estandarizar los extractos comerciales, pero el desarrollo de
extractos mediante bioingeniería o componentes extraídos también podría ser
beneficioso. Los resultados de la prueba actualmente no se correlacionan bien
con la gravedad de una reacción o el grado de sensibilidad del paciente, pero
el diagnóstico mediante proteínas específicas a las que la unión de IgE se
asocia con reacciones graves podría permitir en el futuro un diagnóstico más
sensible y específico con mayor valor predictivo respecto a la gravedad [51-
54].
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Acciones diagnósticas adicionales antes
de las provocaciones alimentarias orales
Una PAO determina si un alimento específico desencadena la enfermedad,
pero es laboriosa y tiene sus riesgos. Por tanto, se realizan otras acciones
diagnósticas para determinar si una PAO sería útil y, de ser así, antes de
proceder se sopesarían los riesgos y beneficios. Es necesario tener en cuenta
los antecedentes del paciente, resultados de pruebas, inmunopatología del
trastorno sospechado, exploración física y resultados de las dietas de
eliminación con el fin de establecer un diagnóstico y determinar si la PAO es
necesaria para el diagnóstico [55]. El capítulo 24 se ocupa con más detalle de
estas acciones diagnósticas. La información específica sobre pruebas
diagnósticas tales como determinación e interpretación de IgE sérica (v.
capítulos 8 y 20) y la prueba de parche atópico (v. capítulo 22) se describen en
otras partes del texto. En esta nos centraremos en los componentes específicos
de la anamnesis y exploración física que resultan importantes para
diagnosticar alergia alimentaria. Se explicarán la utilidad y las limitaciones de
los diarios de dietas y las dietas de eliminación. Por último, revisaremos las
decisiones sobre la realización de PAO y el tipo de PAO. El capítulo 23 ofrece
detalles concretos sobre las dietas de eliminación y realización de PAO.
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Anamnesis y exploración física
La anamnesis y exploración física se realizan antes de seleccionar cualquier
prueba diagnóstica. El clínico tiene que considerar a partir de la anamnesis si
el motivo de consulta está probablemente asociado a alergia, intolerancia o
efectos tóxicos de alimentos, o no relacionado en absoluto con estos. Además,
al clínico le interesa generar una evaluación a priori de la posibilidad de que
los alimentos estén implicados, cuáles de ellos, y si la fisiopatología está
relacionada con una reacción de hipersensibilidad mediada por anticuerpos
IgE, mediada por células, o una combinación de ambas. La exploración física
puede confirmar dermatitis atópica, problemas de crecimiento, urticaria y
otros síntomas de enfermedad atópica, o bien descartarlos. Una anamnesis
exhaustiva debe centrarse en lo siguiente: síntomas atribuidos a la ingesta del
alimento (tipo, agudos frente a crónicos), alimentos implicados, constancia de
las reacciones, cantidad de alimento necesaria para provocar síntomas,
tiempo entre ingesta e inicio de los síntomas, última reacción/patrones de
reacción, forma en que se preparó el alimento (crudo, cocinado), posible
contaminación con alérgenos conocidos y actividades asociadas que pudieran
estar implicadas (p. ej., ejercicio, consumo de alcohol). La importancia de
estas preguntas, obvia en muchas de ellas, deriva de varias observaciones
sobre las reacciones alérgicas alimentarias. Por ejemplo, las reacciones
siempre iguales suscitan la probabilidad previa de que un alimento
sospechoso sea causal. Si un alimento dado casi nunca es parte de la dieta,
será el responsable con más probabilidad que otro consumido con frecuencia.
Las proteínas pueden alterarse durante el cocinado y provocar variaciones en
la reacción. En ocasiones es necesario ingerir una cantidad bastante grande
del alimento para que aparezca la reacción, o bien tienen que sumarse
actividades complementarias, como ejercicio o consumo de medicamentos
[1,6,55,56]. Una persona con alergia previa conocida podría haber
reaccionado a una contaminación del alimento con un alérgeno conocido en
vez de desarrollar una alergia nueva, de modo que es necesario inquirir
exhaustivamente. Los detalles de la ingesta en ocasiones aportan matices
importantes. Consideremos, por ejemplo, una reacción alérgica a la ingesta de
pescado en una persona cuyas reacciones alérgicas a este alimento no han
sido constantes. El atún y el salmón enlatados son tolerados típicamente por
aquellos que reaccionan al pescado no enlatado, aunque también se ha
descrito alergia al atún enlatado [57]. Los distintos métodos de preparación
del pescado (p. ej., enlatado, fritura o ingesta en crudo) pueden tener
resultados diferentes respecto a la capacidad alérgena de las proteínas en los
variados tipos de pescado [58]. El uso de antiácidos (medicamentos
concomitantes) puede reducir la digestión y provocar reacciones a pesar de
una tolerancia previa [59]. Es posible que la parte del pescado consumida
tenga concentraciones distintas del alérgeno principal, de modo que el
músculo oscuro o rojo tal vez carezca del alérgeno, comparado con el blanco
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[60,61]. Por último, la alergia a parásitos del pescado, específicamente a
Anisakis simplex, representa otro posible factor de confusión diagnóstico [62-
65]. Es necesaria una anamnesis exhaustiva para abordar correctamente estas
posibilidades.

Resulta conveniente, y posiblemente bastante revelador, pedir al paciente
que lleve un diario de síntomas y anote los alimentos que consume con y sin
síntomas, y que recoja también las etiquetas de ingredientes de los alimentos
tomados. Por ejemplo, puede reseñar las comidas y tentempiés de 3-7 días en
una tabla, que muestre la hora de la ingesta, la cantidad ingerida, las marcas,
los métodos de preparación y los síntomas. No se ha evaluado la precisión y
utilidad diagnóstica de esos registros [1]. Para mejorar la calidad de la
información, hay que recordar a pacientes/familias que registren todos los
alimentos y fármacos consumidos, ya que quizás se olviden de bebidas,
tentempiés, medicamentos y condimentos. La información recogida en la
anamnesis general, exploración física y registros de dieta se usa para
determinar la mejor modalidad diagnóstica o bien lleva a descartar el
problema solo con la anamnesis.

En caso de reacciones agudas tras la ingesta aislada de un alimento
concreto con síntomas clásicos de alergia alimentaria, como urticaria aguda o
anafilaxia, la anamnesis puede implicar claramente a un alimento
determinado y un análisis positivo de IgE confirmaría el diagnóstico y
excluiría la necesidad de PAO. En las reacciones agudas a un alimento para el
que se ha detectado IgE, la eliminación no se considera diagnóstica, sino que
tiene un fin terapéutico. Si la ingesta fue de varios alimentos y no queda claro
el causal (p. ej., una preparación con cinco ingredientes), la anamnesis puede
ayudar a eliminar alguno de ellos. Por ejemplo, los alimentos consumidos a
menudo sin síntomas se descartan por lo general como posibles
desencadenantes en la evaluación de síntomas asociados con reacciones
agudas. Los análisis de anticuerpos IgE específicos de alimentos pueden
ayudar a estrechar aún más las posibilidades.
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Dietas de eliminación diagnóstica
En los trastornos crónicos, como dermatitis atópica, gastroenteropatías
eosinófilas y asma, es más difícil señalar el alimento o alimentos causales
[2,66]. La anamnesis es útil, pero, como estos trastornos cursan con períodos
de estabilidad y recaídas, y por las limitaciones de las pruebas de laboratorio
diagnósticas, son frecuentes las asociaciones falsas con ingesta de alimentos.
La evaluación de estos trastornos puede requerir un período de eliminación
dietética para observar si se resuelven los síntomas. Este período de dieta de
prueba exige seleccionar los alimentos que se eliminarán (basándose
habitualmente en la anamnesis, resultados de pruebas, epidemiología del
trastorno, etc.). La dieta de prueba puede verse empañada si se realizan a la
vez otros tratamientos (p. ej., corticoides para trastornos digestivos
eosinófilos, mejor régimen de cuidados de la dermatitis atópica). Por tanto,
suele resultar prudente cambiar las variables de una en una. Los síntomas
crónicos deberían resolverse durante un período de eliminación y, si lo hacen,
pueden ser necesarias las PAO para determinar qué alimentos estaban
causando esos síntomas crónicos. Si los síntomas no se resuelven, los
alimentos eliminados no son la causa. La eliminación de alimentos para los
que se demuestran anticuerpos IgE, pero no se observan reacciones agudas,
conlleva el riesgo de pérdida de un estado de desensibilización, de modo que
la reintroducción posterior desencadenará reacciones agudas más evidentes
(p. ej., urticaria, anafilaxia) [67,68]. La frecuencia de este problema es
desconocida y la duración de la eliminación necesaria para obviarlo no está
clara actualmente, pero hay que considerar este riesgo en las decisiones de
iniciar dietas de prueba. El capítulo 23 ofrece más detalles sobre las dietas de
eliminación.
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Provocaciones alimentarias orales
Las PAO se realizan habitualmente con el fin de identificar un alimento
causal cuando la alergia no ha quedado clara por otros medios (p. ej., las
pruebas resultan contradictorias o irrelevantes), vigilar la resolución de una
alergia, o para investigación. Por lo general, la PAO es la única manera de
evaluar trastornos o quejas cuando las pruebas complementarias son
irrelevantes. Por ejemplo, la evaluación de reacciones a colorantes y
conservantes alimentarios suele requerir PAO. Del mismo modo, los
pacientes pueden atribuir un sinfín de problemas médicos a la ingesta de
alimentos en trastornos cuya fisiopatología no se ha demostrado que esté
ligada a la alergia alimentaria (p. ej., artritis, cansancio, problemas de
conducta). En todas las circunstancias que constan de síntomas crónicos, la
PAO es capaz de revelar o descartar relaciones con alimentos. Estas
determinaciones son cruciales, porque los pacientes pueden llevar a cabo
alteraciones innecesarias de la dieta con consecuencias nutricionales y
sociales [69,70]. Globalmente, el abordaje diagnóstico en los trastornos
crónicos, en los que las pruebas diagnósticas más sencillas tienen una utilidad
limitada, requiere dietas de eliminación y PAO para confirmar las
asociaciones sospechadas.

La decisión de realizar una PAO cuando hay indicios a favor de una alergia
exige considerar el riesgo, la necesidad nutricional y social, y otros factores. Si
se realiza de forma correcta, la técnica es segura por lo general [71]. Los
aspectos que hay que tener en cuenta en la decisión de llevar a cabo una
provocación alimentaria oral y las características de la misma (p. ej., abierta,
enmascaramiento simple o doble) están resumidos en la tabla 21.3. Las
pruebas diagnósticas revisadas en este capítulo y otros, los resultados de las
dietas de eliminación y los antecedentes son esenciales en la toma de
decisiones. En determinadas circunstancias, las provocaciones alimentarias
orales son opcionales o están contraindicadas. Una anafilaxia grave por una
sola ingesta, con un análisis positivo de anticuerpos IgE específicos del
alimento causal, es un ejemplo de contraindicación relativa de la provocación
alimentaria oral. Por otra parte, en algunos casos, incluso un paciente con
estos antecedentes tan convincentes podría precisar una provocación; por
ejemplo, si ha pasado el tiempo necesario y los hallazgos de laboratorio
respaldan la posibilidad de que se haya desarrollado tolerancia. Si el alimento
eliminado no es importante desde una perspectiva nutricional o social (p. ej.,
la carambola, una fruta tropical), la provocación no sería necesaria. Esto
mismo se aplica también en el caso de eliminar varios miembros de una
familia de alimentos, pero cuando ese grupo no es una parte fundamental de
la dieta (p. ej., eliminación de todos los frutos secos ante la certeza de alergia
a uno de ellos). La evaluación de la anamnesis y resultados de pruebas
permite valorar la probabilidad de que se tolere una provocación. La decisión
de realizarla varía según las preferencias del paciente y la opinión del
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médico. Por ejemplo, un riesgo de reacción estimado en el 80% para el
cacahuete en un niño de 2 años no tiene tanta probabilidad de generar la
decisión de proceder a la provocación como sería en caso de un adolescente
de 16. Globalmente, hay que considerar distintos aspectos sociales y de
seguridad.

Tabla 21.3
Aspectos que hay que tener en cuenta para realizar la provocación
alimentaria oral.

PAODCCP, provocación alimentaria oral doble ciega, controlada con placebo; UCI, unidad de cuidados
intensivos.

Hay tres modos principales de realizar PAO, y su elección depende de
varias consideraciones [72-75]. Las provocaciones pueden ser «abiertas»,
cuando el paciente ingiere el alimento en su forma natural, «simple ciega»,
cuando el alimento está enmascarado y el paciente desconoce si la sustancia
de la prueba contiene el alimento en cuestión, y PAODCCP, en la que ni el
paciente ni el médico saben qué provocaciones contiene el alimento [55]. En
los dos últimos formatos, el alimento debe estar escondido de alguna manera,
como inmerso en otra sustancia o en cápsulas opacas. Cuando la provocación
se realiza para investigar, la PAODCCP es la modalidad preferida, porque es
la que menos posibilidad tiene de sesgos por parte del paciente o del médico
que debe vigilar los síntomas. Las tasas de falsos positivos y falsos negativos
de la PAODCCP, basadas principalmente en estudios de niños con dermatitis
atópica, son del 0,7 y el 3,2%, respectivamente [76,77]. Como el alimento está
enmascarado, a veces resulta difícil introducir raciones de tamaño normal de
alimentos en su estado natural. Para ayudar a descartar falsos negativos, se
ha propuesto hace tiempo incluir una ingesta abierta con supervisión de una
ración normal del alimento puesto a prueba preparado de la manera habitual
después de todas las PAODCCP negativas [77]. Aumentar el número de
provocaciones (más placebo y alimentos auténticos) ayuda a disminuir la
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posibilidad de asociaciones aleatorias, pero esta es una estrategia muy
laboriosa [78,79].

Hay varios factores que inclinan la balanza en la elección del tipo de
provocación, y la PAODCCP, una modalidad laboriosa, no siempre es la
primera opción. Aunque la provocación abierta tiene más riesgo de sesgos, es
fácil de realizar, porque no se necesita una preparación especial para
enmascarar el alimento. Así, si el paciente tolera la ingesta del alimento, no
hay problemas de sesgos. Solo si aparecen síntomas, especialmente
subjetivos, se consideran los posibles sesgos. Por tanto, las provocaciones
abiertas son una buena opción de evaluación cuando se están valorando
varios alimentos y, si un alimento se tolera, no se precisa nada más. Si hay
reacción a la provocación abierta usada en el entorno clínico y existen dudas
de que la reacción no sea fisiológica, puede alterarse el formato para incluir
enmascaramiento y controles. Las provocaciones ciegas simples ayudan a
reducir el sesgo del paciente y serían un modo de aumentar la eficiencia
(porque no siempre es necesario un segundo brazo placebo). El capítulo 23
presenta más información sobre las PAO.
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Resumen
Las pruebas in vivo son herramientas fundamentales en el arsenal con que
cuenta el médico para diagnosticar reacciones alimentarias adversas. La
anamnesis, quizás complementada con registros de dieta, es la pieza clave del
diagnóstico. Las pruebas cutáneas son seguras, rentables y, si se realizan e
interpretan correctamente, muy informativas respecto al diagnóstico de
trastornos mediados por anticuerpos IgE. Las dietas de eliminación pueden
aportar indicios de presunción de enfermedad alimentaria. Las PAO son la
prueba más definitiva para la confirmación final de estos trastornos. Aunque
las provocaciones alimentarias orales son laboriosas y pueden provocar
reacciones graves, es posible realizarlas con seguridad y eficiencia con la
preparación adecuada, y siguen siendo la referencia diagnóstica en entornos
clínicos y de investigación.
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Pruebas de parche atópico en las
alergias alimentarias
Von Ta

Kari Nadeau    Division of Immunology and Allergy, Stanford Medical School, Stanford, CA, USA

Conceptos clave

•  Además de la  IgE especí f ica sér ica y  las  pruebas

int raepidérmicas (PIE) ,  la  prueba de parche atóp ico (PPA)

puede ser  ú t i l  ante s i tuac iones d iagnóst icas poco c laras y

d iscrepantes.

•  La PPA representa una forma pos ib le  de d iagnost icar

reacc iones a lérg icas de t ipo demorado.

•  La re levanc ia c l ín ica de una PPA pos i t iva aún t iene que ser

demostrada mediante def in ic iones de resul tados

estandar izadas.

•  Las PPA se han apl icado a t rastornos asoc iados a IgE

(dermat i t is  a tóp ica y  esofagi t is  eos inóf i la  a lérg ica)  y  no

asoc iados a IgE (s índrome de enterocol i t is  provocado por

proteínas a l imentar ias [SECPPA]) .

•  La prueba d iagnóst ica de referenc ia ante la  sospecha de

alerg ia  a l imentar ia  s igue s iendo la  provocac ión a l imentar ia

ora l  doble c iega,  cont ro lada con p lacebo (PAODCCP) ora l .
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Introducción
La prueba de parche atópico (PPA) para los alimentos es otro tipo de prueba
cutánea consistente en la aplicación tópica de una solución con un alimento
sobre la piel durante 48 y 72 h, y tiene como objetivo provocar respuestas
inmunitarias mediadas por células tras un contacto prolongado de la piel con
los alérgenos. La PPA con alérgenos alimentarios puede ser útil en casos de
eccema atópico persistente moderado o grave con factores desencadenantes
desconocidos. Es posible que la PPA identifique pacientes con sensibilidad
alimentaria a pesar de IgE específica negativa; no obstante, la anamnesis y los
síntomas deberían usarse junto con cualquier resultado de PPA antes de
proceder a modificar el tratamiento del paciente. En el momento actual no
hay reactivos, métodos de aplicación ni directrices estandarizados para la
interpretación. En el diagnóstico de alergia alimentaria no mediada por IgE se
necesitan más estudios para determinar la relevancia de las PPA.
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Historia
El primer estudio experimental sobre pruebas de parche fue publicado en
1937 por Rostenberg y Sulzberger y, en 1982, Mitchell et al. demostraron la
aparición de reacciones cutáneas en pacientes con dermatitis atópica al
aplicar aeroalérgenos o alérgenos alimentarios [1]. Posteriormente, un grupo
finlandés describió la posible relevancia de la PPA en la alergia alimentaria
[2]. Los autores propusieron que las pruebas intraepidérmicas (PIE) y la IgE
específica podrían reflejar las reacciones clínicas precoces al alimento
responsable (síntomas clínicos en las primeras 2 h), mientras que es posible
que la PPA tenga capacidad predictiva respecto a las reacciones clínicas
tardías en una provocación alimentaria oral doble ciega, controlada con
placebo (PAODCCP), oral [2-5].

Un problema global es que los estudios anteriores sobre PPA con alimentos
han sido realizados mayormente en lactantes y niños, porque la alergia
alimentaria es más prevalente en estas edades. No hay límite de edad para
realizar PPA y muchos estudios se han llevado a cabo en lactantes a partir de
3 meses [6], pero la utilidad de la PPA parece ser máxima en niños menores
de 2 años [7].
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Dermatitis atópica
Cuando el tratamiento habitual con corticoides tópicos y emolientes no
resulta eficaz para tratar una dermatitis atópica, hay que descartar la alergia
alimentaria como posible causa potenciadora. El eccema puede empeorar con
la ingesta de ciertos alimentos y es importante identificar el alérgeno
responsable, porque la eliminación innecesaria de determinados alimentos
resulta potencialmente lesiva para la salud del niño [8]. La PPA podría
prevenir estas dietas innecesariamente restrictivas en niños con dermatitis
atópica [9].

La PPA ha sido descrita como método de alta sensibilidad y especificidad
en el diagnóstico de reacciones de inicio demorado, como dermatitis atópica,
a diferencia de la PIE, que diagnostica hipersensibilidad alimentaria
inmediata. Hay una correlación clara entre PPA positiva y reacciones
alimentarias de tipo demorado, y entre PIE positiva y reacciones inmediatas.
Esto resultó evidente en un estudio en el que el 11% de las personas con
dermatitis atópica tuvieron una reacción inmediata aislada al alimento,
mientras que el 49% presentaron una reacción de tipo demorado [10]. En otro
estudio, los resultados de la PPA fueron positivos en el 89% de los niños con
reacciones de inicio demorado, a pesar de que los resultados de sus PIE eran
negativos con frecuencia [2].

La IgE específica, la PIE y la PPA no tienen potencia de forma individual,
pero su combinación nos permite conocer mejor la dermatitis atópica. Uno de
los primeros estudios, de Niggemann et al., exploró la utilidad de las PPA en
niños con dermatitis atópica, comparando los métodos diagnósticos de IgE
específica, PIE y PPA con PAODCCP. La PPA resultó positiva en el 55% de
los pacientes con PAODCCP positiva, mientras que la IgE específica era
positiva en el 85%. Sin embargo, en 21 pacientes que presentaron síntomas
demorados, la PPA fue superior a la IgE específica y la PIE [9]. Otro estudio
encontró que la combinación de estas pruebas diagnósticas reducía la
necesidad de provocaciones alimentarias orales en niños con dermatitis
atópica [11]. En concreto, la combinación de PPA con IgE específica arrojó
valores del 100% para la leche de vaca y del 94% para el huevo de gallina [11].
Otro estudio mostró que la sensibilidad de las reacciones clínicas de fase
tardía era del 76%, y la especificidad, del 95% para la PPA, con cifras del 58 y
el 70% para la PIE y del 71 y 29%, respectivamente, para la IgE [9]. Otros
estudios que investigaron la PPA con leche de vaca [12,13], trigo [14] y
cacahuete [15] describieron hallazgos similares.

Se ha descubierto que la PPA es un método más sensible que la PIE para
diagnosticar alergia a la leche de vaca en niños menores de 2 años con
dermatitis atópica, con sensibilidad del 60% y especificidad del 97%,
comparado con el 41 y el 99% para la PIE, lo que confirma que la PPA
aumenta la probabilidad de detectar precozmente las alergias alimentarias en
los lactantes [12,16]. En lo que respecta a la alergia al cacahuete, la reactividad
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en la PIE demostró ser más elevada en pacientes mayores de 12 años,
mientras que la reactividad en la PPA para la alergia al cacahuete era más
frecuente y sensible en niños menores de 6 años [15]. Así pues, la PPA con
cacahuete representa una integración útil de modalidades de pruebas
estándar para el diagnóstico de alergia al cacahuete en pacientes con
dermatitis atópica. Otro estudio encontró, asimismo, que la especificidad de
la PPA era mayor que la correspondiente a la IgE específica o la PIE para los
cuatro alérgenos evaluados: huevo de gallina, leche de vaca, trigo y soja [17].
El estudio incluyó 437 niños, de los cuales el 90% tenían dermatitis atópica. Se
evaluaron PIE, IgE específica y reacciones en la PPA, y los autores también
reseñaron que la PIE no solo resultaba desagradable a los niños más
pequeños, sino que, además, la afectación eccematosa del área de la prueba
dificultaba la PIE en niños con dermatitis atópica. Aunque las ventajas de las
PIE son resultados instantáneos y bajo coste, la especificidad de la PPA fue
mayor [17]. Del mismo modo, un estudio de Stromberg et al. encontró que la
PPA tenía una sensibilidad mayor (estadísticamente significativa) que la PIE
en el diagnóstico de trigo y centeno [7].

No todos los estudios coinciden con los resultados expuestos. Algunos,
como el de Vanto, concluyen que la PPA solo añade un pequeño valor
predictivo a las PIE habituales y la IgE específica en el diagnóstico de
síntomas sospechosos de estar asociados a alimentos [17]. Un estudio clínico
prospectivo que evaluó la utilidad de la PPA en 135 niños menores de 3 años
con dermatitis atópica tampoco pudo encontrar el respaldo necesario para
sumar esta prueba al estudio habitual de las alergias en este grupo de edad
[18]. A pesar de la discordancia, una mayoría de estudios respaldan el uso de
PPA para aumentar significativamente la posibilidad de detectar
precozmente la alergia alimentaria en los lactantes [12,13,19]. Así pues, la
PPA es capaz de mejorar notablemente la precisión en el diagnóstico de
alergia alimentaria en niños pequeños con dermatitis atópica, y resulta útil
para identificar dietas de eliminación.

La PPA es laboriosa y precisa que el evaluador tenga una gran experiencia.
En la práctica clínica cotidiana, la PPA no parece añadir la información
suficiente para justificar su inclusión universal en el estudio diagnóstico de
síntomas presuntamente relacionados con alimentos [17]. Además, su uso en
la práctica clínica sigue siendo controvertido, porque no está estandarizada.
Aunque la PPA tiene una sensibilidad y especificidad mayor para identificar
alimentos causantes de reacciones demoradas, no se propone como única
prueba de estudio en los pacientes con dermatitis atópica y debería sumarse a
PIE e IgE específica: estos resultados deben confirmarse con una PAODCCP.
Los pacientes con eccema atópico a menudo tienen resultados negativos de
PIE e IgE específica, pero la PPA es positiva [12]; se necesitan más trabajos de
investigación para determinar la utilidad de las PIE en la dermatitis atópica.
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Esofagitis eosinófila
La esofagitis eosinófila está aumentando en incidencia en EE. UU. y Australia
[20-24]. La PPA se considera cada vez más un método diagnóstico en niños
con esofagitis eosinófila. Los datos actuales sobre PPA indican una
sensibilidad del 79% y una especificidad del 91% en personas con síntomas
digestivos sin afectación de la piel. La PPA tiene una sensibilidad mayor que
la PIE, lo que resulta coherente con el tipo de alergia, predominantemente
demorada [25].

Un estudio comparó la utilidad de PIE y PPA. Con el uso de los valores
predictivos positivos actuales y de la sensibilidad para todos los alimentos, la
combinación de PIE y PPA identificaba correctamente la dieta apropiada en el
70% de la población con resolución de los síntomas y muestras de biopsias
[20]. Otros estudios validaron también el uso de PPA, especialmente
combinada con PIE; identifica correctamente las dietas de los individuos y
provoca la resolución de los síntomas y la normalización de las biopsias
esofágicas en más del 95% de los pacientes [22-24].

La sensibilidad de las PPA para diagnosticar esofagitis eosinófila
aumentaba significativamente al usar alimentos frescos en la prueba en vez
de extractos comerciales [21]. La especificidad de la PPA era alta
independientemente del preparado usado en la prueba. Los resultados de
PPA con alimentos frescos, comparados con extractos comerciales, fueron del
64 frente al 6% y del 84 frente al 5% para la leche de vaca y el huevo de
gallina, respectivamente.

En un estudio, 26 niños con esofagitis eosinófila demostrada por biopsia se
sometieron a PIE y PPA, y se instauró una dieta de eliminación de 6 semanas
según los resultados. De los 26 niños, 8 alcanzaron la resolución completa de
los síntomas y 6, resolución parcial [20]. Los autores concluyeron que la
combinación de PIE y PPA podría identificar posibles alimentos causales que
tal vez contribuyan a la patogenia de la esofagitis eosinófila [20]. El mismo
grupo describió en un estudio de seguimiento de 146 pacientes con esofagitis
eosinófila demostrada por biopsia que los síntomas mejoraban con dietas de
eliminación dirigidas por PPA y PIE con leche de vaca, huevo de gallina y
soja [26]. Algunos trabajos presentaron resultados diferentes. Un estudio
encontró que la combinación de PPA y PIE lograba una elevada tasa de éxito
con la eliminación de alimentos en la esofagitis eosinófila, con la excepción de
la leche [27]. El valor predictivo negativo de la PPA era del 55%,
inaceptablemente bajo, indicativo de que una prueba negativa a la leche en la
PPA no descartaba que la leche fuera un desencadenante de la esofagitis
eosinófila [27]. El estudio mostró que hasta el 20% de los alimentos
implicados en cada episodio habrían quedado sin detectar de no haber usado
PPA [28]. La PPA en la esofagitis eosinófila parece ser no solo un método de
bajo coste, sino también muy fiable para evaluar las alergias alimentarias en
pacientes adultos con esta enfermedad.
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Síndrome de enterocolitis provocado por
proteínas alimentarias
El síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias (SECPPA)
se considera secundario a un síndrome de alergia alimentaria no mediado por
IgE en el que las pruebas de alergia clásicas no son útiles, porque los
resultados de IgE específica y PIE son siempre negativos. El único método de
confirmar el diagnóstico de SECPPA es una provocación alimentaria oral, que
no carece de riesgos. En un estudio, Fogg et al. evaluaron si la PPA predecía
con precisión los resultados de la provocación alimentaria oral. En 28 niños
con sospecha de síntomas digestivos asociados a alergia alimentaria, se
realizó un estudio diagnóstico con PIE, IgE sérica, PPA y provocación
alimentaria oral [29]. Se dividió a los niños en dos grupos, uno con alergia a la
leche de vaca y otro sin ella. El estudio mostró que la PPA diagnosticaba con
precisión las reacciones de tipo demorado en niños con síntomas digestivos
[30]. El 70% de los niños con alergia a la leche de vaca presentaron una PPA
positiva, a diferencia del 9,1% de los niños con resultados negativos de la
provocación alimentaria oral. En los 16 casos de SECPPA, la PPA fue positiva
para el alimento sospechado; sin embargo, también resultó positiva en cinco
casos en los que la provocación alimentaria oral fue negativa. Aún más
importante, ningún paciente con PPA negativa tenía SECPPA.

A pesar de todo, este estudio cuenta con varias limitaciones; una señalada
en múltiples ocasiones es que la PPA con alérgenos alimentarios no es una
prueba estandarizada en el momento actual. Esto significa que la realización e
interpretación de la prueba es dependiente del usuario. Otra crítica de este
estudio es que las provocaciones alimentarias orales no estaban
enmascaradas. Aunque la PAODCCP es lo ideal, se planteó que las
provocaciones alimentarias orales eran suficientes para diagnosticar SECPPA,
porque sus síntomas no son subjetivos [31]. De acuerdo con los resultados del
estudio, la PPA se recomienda en pacientes con anamnesis indicativa de
SECPPA y, de ser negativa, hay que proceder a la provocación alimentaria
oral.

Mecanismos patogénicos
La PPA ha suscitado interés en los últimos años como posible modelo para
estudiar la patogenia de la dermatitis atópica. Aún no se ha evaluado en
detalle el mecanismo patogénico implicado en la prueba. Las grandes
similitudes, macro- y microscópicas, entre las muestras de áreas con PPA y la
piel lesionada de pacientes con dermatitis atópica indican que la PPA podría
ser un modelo válido para estudiar la inflamación alérgica en la dermatitis
atópica [16]. En concreto, en la dermatitis atópica alimentaria, los linfocitos T
son importantes, como describen estudios recientes [32,33]. En línea con los
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hallazgos anteriores, las primeras investigaciones clínicas indican que las
PPA positivas (con infiltración de linfocitos T en la piel) se correlacionan con
respuestas clínicas de fase tardía [9]. Los datos publicados señalan que los
pacientes con eccema atópico y reacciones de fase tardía tienen
concentraciones elevadas de interleucina, factor de necrosis tumoral α e
interferón γ.

Otro estudio mostró que las reacciones de la PPA se asocian con respuestas
inmunitarias específicas de alérgeno mediadas por linfocitos T [34]. Una
investigación reciente demostró que el patrón de quimiocinas (quimiocinas
activadoras CXCR3) de las biopsias de piel puede servir para diferenciar
entre reacciones alérgicas e irritativas en la prueba de parche [6].

Método de realización
La PPA es una prueba epicutánea, pero en vez de utilizar los alérgenos de
tipo IV típicos (como metales o perfumes) se emplean alérgenos de tipo I
inmediatos característicos (aeroalérgenos o alimentos). Con los años también
se han explorado varias técnicas dirigidas a aumentar la permeabilidad de la
piel evaluada. Estas técnicas son aplicación de laurilsulfato de sodio, rasgado
y abrasión, pero se abandonaron porque demostraron ser innecesarias y
difíciles de estandarizar [35]. Actualmente, la PPA se realiza sobre piel
indemne no tratada, habitualmente de la espalda [9].

La European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD) desarrolló una
técnica de PPA estandarizada. La PPA se realiza de un modo similar a las
pruebas de parche convencionales. Se emplean pocillos de aluminio de 12
mm para cubrir el papel de filtro en el que se ha aplicado una gota (50 ml) del
preparado alimenticio [36]. Aunque la ETFAD y Niggemann et al.
recomiendan usar pocillos más grandes, de 12 mm, para las PPA con
alimentos incluso en lactantes y niños pequeños [37], algunos investigadores
encuentran una buena correlación entre los resultados de la PPA utilizando
pocillos de 8 mm. La ausencia de estandarización limita la utilidad de la PPA,
y la PAODCCP sigue siendo la prueba de referencia en el diagnóstico de la
alergia alimentaria [38].

Hay varios preparados comerciales, pero no tantos de alérgenos
alimentarios [39]. En un estudio de Niggemann et al., los alérgenos
alimentarios empleados se diluyeron a 1:10, con el fin de eliminar falsos
positivos inducidos por irritación. Los autores encontraron tantas reacciones
positivas con la PPA diluida al 10% como en la PPA sin diluir, pero las
reacciones fueron más fuertes en esta última. Los alimentos crudos se
colocaron sobre papel de filtro sin diluir, porque los alimentos frescos
originales son preferibles a los extractos. En lo que respecta a los
aeroalérgenos, pueden usarse los extractos comerciales; en la mayoría de los
estudios, el vehículo empleado es vaselina. Aunque se recomienda aplicar un
control negativo, salino, por ejemplo, un control positivo sería útil para usarlo
en un método estándar.
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Hace menos tiempo se ha desarrollado una prueba de parche atópico para
la leche de vaca en una formulación lista para usarse de venta en farmacias
(Diallertest). Un estudio comparó esta PPA lista para usar con la Finn
Chamber. El estudio evaluó la formulación lista para usarse y contó con 49
niños que se sometieron a PPA seguida de una dieta de eliminación de leche
durante 4-6 semanas y provocación abierta con leche de vaca. Esta prueba se
basa en la capacidad de proporcionar a la piel moléculas proteicas intactas
para que se disuelvan exclusivamente con el sudor secretado. La técnica tiene
varias ventajas respecto a la PPA con Finn Chamber, en cuanto a sencillez de
la práctica y estandarización. La cantidad de leche depositada en el parche es
constante y fácilmente medible. Cuando se aplica, el dispositivo proporciona
a la piel la cantidad total de leche depositada en el parche, mientras que en
todos los demás tipos de pruebas es difícil valorar la cantidad exacta de
alimento que llega a la piel. Por ejemplo, en puré, solo una parte del alimento
contacta con la piel y, cuando el alimento se deposita en un papel de filtro,
una gran cantidad se queda en el papel. Es probable que la estandarización
de las PPA suponga no solo estandarizar la cantidad de antígeno depositada
en el dispositivo, sino también la cantidad de antígeno capaz de alcanzar las
células reactivas. Se observó un resultado positivo en 22 pacientes (44,8%) con
la PPA lista para usarse, a diferencia de 13 (26,5%) con las PPA de
comparación. La PPA lista para usarse mostró una buena sensibilidad y
especificidad, sin efectos secundarios [5], pero su sensibilidad parecía ser
mayor [5]. Además, presentó una sensibilidad (el 76 frente al 44%) y una
precisión de la prueba (el 82 frente al 63%) significativamente mayores que la
Finn Chamber. Varios estudios confirman las altas cifras de sensibilidad y
especificidad de la PPA, del 79 y el 91%, respectivamente [5,25,30].

Interpretación de la prueba de parche atópico
La interpretación de la PPA con alérgenos alimentarios sigue siendo subjetiva
y no estandarizada. Los pocillos se retiran al final del período de oclusión de
48 h y, 24 h más tarde, las reacciones se clasifican en positivas o negativas
(tabla 22.1). Desafortunadamente, la lectura de las PPA es muy dependiente
de la experiencia del evaluador.

Tabla 22.1
Evaluación de la prueba de parche atópico.

Alérgica Irritativa
Borde irregular Borde bien delimitado
Eritema marcado Eritema leve o ausente
Pápulas, infiltración Ampollas, necrosis
Fenómeno in crescendo Fenómeno in decrescendo
Reacción persistente Duración escasa

Hay que valorar la zona de aplicación a los 15 min en busca de reacciones
locales inmediatas. Especialmente con el huevo, puede aparecer urticaria de
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contacto y un prurito molesto obliga en ocasiones a suspender la PPA. Aparte
de la urticaria local (v. tabla 22.1), los efectos secundarios son infrecuentes; no
se han descrito efectos secundarios sistémicos.

Un estudio propuso una interpretación estandarizada de la PPA tras
investigar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de todos los
signos cutáneos en relación con el resultado de la provocación alimentaria
oral [40]. Los autores clasifican la reacción de la PPA como positiva si hay
eritema más infiltración clara/pápulas [40]. Otro criterio importante es la
denominada reacción in crescendo o in decrescendo: cuando una zona alérgica
muestra eritema e infiltración in crescendo, es decir, eritema e infiltración
progresivos en el área de la prueba, la respuesta de irritación cutánea tiende
típicamente a resolverse entre 48 y 72 h.

La lectura de la PPA debe producir una respuesta clara de sí o no. No
parece ser útil un sistema de graduación en las decisiones cotidianas. La tabla
22.2 muestra el sistema de graduación definido por la ETFAD. Del mismo
modo, Heine et al. publicaron también que el número de pápulas y la
induración de la piel eran factores predictivos positivos de alergia
alimentaria. De hecho, encontraron que siete o más pápulas con induración
de la piel eran específicas y predictivas al 100% respecto al resultado de la
PAODCCP [40]. Solo las reacciones palpables e infiltradas se clasifican como
positivas, según los criterios internacionales para la lectura de pruebas de
parche, enmendados por la ETFAD (v. tabla 22.2) [42]. Las reacciones en los
bebés y los niños son, por lo general, más graves que las de los adultos,
porque su piel, más delgada, aumenta la penetración de alérgenos.

Tabla 22.2
Graduación de la European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD)
para la lectura de la prueba de parche atópico.

− Negativa
¿? Solo eritema, dudosa
+ Eritema, infiltración
++ Eritema, pocas pápulas (hasta tres)
+++ Eritema, pápulas de cuatro a muchas
++++ Eritema, muchas pápulas o diseminadas
+++++ Eritema, vesículas

Fuente: Tomado de la referencia bibliográfica 41.

Los efectos secundarios son infrecuentes en las PPA (el 7,9% de los casos)
[20]. Las reacciones observadas son moderadas y, con más frecuencia,
confinadas a la zona de aplicación de la PPA. Un estudio pretendió examinar
la reproducibilidad de los resultados de la PPA. La baja tasa de
reproducibilidad de los mismos y la escasa concordancia entre pruebas
usando alérgenos de distintos proveedores mostró que queda mucho por
hacer para convertir la PPA en una herramienta fiable. La tasa de
reproducibilidad fue del 56,3% [43].
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Evitación antes de la prueba de parche atópico
Unos cuantos estudios han investigado la posible modulación de la PPA por
el tratamiento antiinflamatorio cutáneo: los glucocorticoides y el alquitrán de
hulla reducen el resultado macroscópico de la reacción de la PPA y la llegada
de células inflamatorias [44]. La consecuencia práctica es que las PPA deben
realizarse sobre piel sin tratamiento local previo. No hay información sobre
las consecuencias del tratamiento con antihistamínicos orales, aunque no
sería de esperar que influyeran por los mecanismos patogénicos de la
reacción de fase tardía mediada por linfocitos T de la PPA, pero es posible
que el eritema sea menor. Por tanto, los antihistamínicos deberían retirarse al
menos 72 h antes de la PPA (tabla 22.3).

 
Tabla 22.3
Condiciones necesarias antes de realizar pruebas de parche
atópico (PPA).
Sin brote presente de la enfermedad, ausencia de gestación
No se han aplicado corticoides en la zona de la PPA en los 7 días

anteriores
Sin tratamiento de fototerapia en la zona de la PPA en las 4

semanas anteriores
Sin corticoides orales
Sin ciclosporina ni tacrolimús oral
Sin antihistamínicos

Fuente: Tomado de las referencias bibliográficas 4 y 36.

La tabla 22.3 resume las precauciones expuestas sobre los tratamientos
concomitantes [4]. La influencia de los antihistamínicos sobre los resultados
de las PPA no ha sido determinada claramente, pero se recomienda
suspenderlos como mínimo 72 h antes de la realización de la prueba [36].

757



Cuestiones sin resolver
A pesar de algunos avances en los intentos de estandarizar las PPA [19], sigue
habiendo varias cuestiones no resueltas [36]. Aunque se demostrara que los
pocillos de 12 mm son superiores a los de 6 mm [45], que el tiempo de
oclusión de 48 h es superior al de 24 h [46], y que la edad (dentro de la
infancia) sí parece un factor importante [47], no está claro si la PPA funciona
solo en niños con dermatitis atópica o también es útil en otros trastornos
clínicos. Datos no publicados apuntan a una sensibilidad notablemente
mayor en los niños con dermatitis atópica, comparados con aquellos sin esta
enfermedad. Además, no sabemos si la PPA es capaz de predecir el desarrollo
de tolerancia tras un período de eliminación del alimento correspondiente.
Respecto al SECPPA, una cuestión importante para estudios futuros es si la
PPA se torna negativa cuando un paciente se desprende de su SECPPA al
crecer. Por último, no está claro si la propia PPA puede conducir a la
sensibilización de niños que no se sensibilizarían en otro caso.
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Conclusión
Una PIE positiva refleja aparentemente reacciones precoces a las
provocaciones alimentarias [11], mientras que la PPA tiene una posible
eficacia diagnóstica para las reacciones clínicas de fase tardía [11]. Hasta la
fecha, la PPA con alimentos no está bien estandarizada y los distintos
métodos de preparación de los materiales de la prueba probablemente darán
lugar a resultados discordantes. Hasta que podamos contar con datos de
validación, las PPA deberían usarse con otras pruebas diagnósticas clínicas.
Se necesitan más investigaciones para determinar la función exacta de la PPA
en el diagnóstico de los trastornos alérgicos alimentarios.
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Dietas de eliminación y
provocaciones alimentarias orales
Scott H. Sicherer    Division of Allergy and Immunology, Department of Pediatrics, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York, NY, USA

Conceptos clave

•  Las d ie tas de e l iminac ión d iagnóst icas se rea l izan con e l

f in  de apor tar  ind ic ios de presunción de que los t rastornos

o s íntomas responden a c ier tos a l imentos.

•  Las d ie tas de e l iminac ión d iagnóst icas pro longadas pueden

conl levar  r iesgos de carenc ias nut r ic ionales o pérd ida de l

estado de desensib i l izac ión.

•  La provocac ión a l imentar ia  ora l ,  espec ia lmente s i  es doble

c iega y  cont ro lada con p lacebo,  es la  modal idad más

def in i t iva para d iagnost icar  t rastornos re lac ionados con

al imentos.

•  La provocac ión a l imentar ia  ora l  puede provocar  anaf i lax ia .

•  Las dec is iones sobre cuándo y  cómo rea l izar  una

provocac ión a l imentar ia  ora l  suponen cons iderar  sus

benef ic ios (nut r ic ionales,  soc ia les)  y  r iesgos.

•  La práct ica de una provocac ión a l imentar ia  ora l  ex ige

preparac ión y  cons iderac ión sobre las dos is ,  e l  momento

apropiado de in ter rumpir  la  provocac ión y  t ra tar  una

reacc ión,  y  las  inst rucc iones a l  pac iente respecto a
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in t roduc i r  o  ev i tar  un a l imento después de la  provocac ión.
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Introducción
La provocación alimentaria oral (PAO) es una prueba diagnóstica definitiva
usada para determinar si se tolera un alimento. La PAO doble ciega,
controlada con placebo (PAODCCP), está considerada la prueba de referencia
para el diagnóstico [1-3]. Las PAO se realizan con el fin de evaluar cualquier
tipo de reacciones adversas, de modo que son válidas para la determinación
de alergia alimentaria, intolerancia y reacciones farmacológicas alimentarias.
Los capítulos 21 y 24 se ocupan de los pasos dirigidos a determinar la
necesidad de PAO. El capítulo 18 plantea las consideraciones especiales
referentes a las provocaciones alimentarias en el síndrome de enterocolitis
provocado por proteínas alimentarias (SECPPA) y el capítulo 28, las
reacciones adversas a aditivos alimentarios. En este capítulo se describe la
técnica de realización de PAO, junto con una revisión de sus riesgos y
beneficios, selección del lugar de la provocación, técnicas de provocación,
preparación, dosis, vigilancia y cuidados posteriores. Las PAO siguen
típicamente a un período de eliminación dietética instaurada como
tratamiento de una alergia conocida o probable, o como prueba diagnóstica
para determinar si un trastorno responde a los alimentos. También nos
ocuparemos en este capítulo de los aspectos prácticos concernientes a las
dietas de eliminación diagnósticas.
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Perspectiva histórica
La dieta habitual contiene varias comidas y tentempiés distribuidos a lo largo
del día. Como la frecuencia de ingesta de alimentos es alta, cualquier episodio
fisiológico adverso repentino o enfermedad crónica puede atribuirse
erróneamente a los alimentos. Una vez que el paciente establece una
asociación incorrecta entre alimento y síntoma, resulta difícil disuadirle de su
concepción de causa y efecto. En un artículo de 1950, Graham et al. [4]
realizaron experimentos que hoy sería difícil reproducir por motivos éticos. A
personas con opiniones firmes sobre sus reacciones alimentarias se les
administró agua por sonda nasogástrica, diciéndoles que estaban recibiendo
el alimento en cuestión, y a continuación se introdujo este asegurándoles que
se trataba de agua. Las reacciones a las pruebas se correlacionaban con la
sugestión. Con el fin de abordar el sesgo individual, Loveless introdujo
ingestas enmascaradas en varios estudios de los años cincuenta [5,6]. En un
editorial adjunto, Lowell [7] hizo hincapié en la necesidad de provocaciones a
ciegas para demostrar relaciones de causa y efecto en la evaluación de
reacciones alimentarias adversas. La introducción de las PAODCCP en la
práctica clínica habitual y trabajos de investigación se atribuye a Charles May
[8]. Actualmente, las PAODCCP son una herramienta fundamental para la
investigación y atención clínica. No obstante, en la mayoría de las situaciones
clínicas habituales, las PAO pueden realizarse sin enmascaramiento/placebos
[1].
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Dietas de eliminación de alimentos
Cuando se está planteando que una hipersensibilidad alimentaria es la causa
de enfermedades crónicas como dermatitis atópica o gastroenteropatía
eosinófila, a menudo es precisa una dieta de eliminación diagnóstica antes de
proceder a la PAO [9,10]. Otro motivo de la eliminación dietética antes de una
provocación alimentaria oral podría ser evitar un desencadenante sospechado
o conocido de reacciones. Conceptualmente, existen tres tipos de dietas de
eliminación (tabla 23.1), y el tipo seleccionado para un paciente concreto
dependerá de la situación clínica evaluada. El primer tipo consiste en
eliminar uno o varios alimentos de la dieta. Este sería el paso obvio cuando la
ingesta aislada de un alimento (p. ej., cacahuete) causa una reacción aguda
brusca y la IgE de ese alimento es positiva. Sin embargo, la eliminación de
uno o unos pocos alimentos sospechosos de la dieta cuando el diagnóstico no
está tan claro (asma, dermatitis atópica, urticaria crónica) puede ser un paso
crucial a la hora de determinar si los alimentos causan el proceso de
enfermedad. Si los síntomas persisten, los alimentos eliminados se descartan
como causa de los síntomas. La duración del período depende del tipo de
síntomas, pero habitualmente se precisan 1-6 semanas. Una prueba dietética
breve debería bastar en trastornos con reacciones agudas frecuentes, mientras
que los períodos más largos serían necesarios para permitir la resolución de
una inflamación crónica.

Tabla 23.1
Tipos de dietas de eliminación usadas para evaluar la implicación de las
reacciones alimentarias adversas en enfermedades crónicas.

El segundo tipo de dieta consiste en eliminar un número mayor de
alimentos sospechosos de provocar problemas crónicos (por lo general,
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incluidos aquellos que son epidemiológicamente frecuentes como causa de
reacciones alérgicas alimentarias, descritos más adelante) y posiblemente
entregar al paciente una lista de «alimentos permitidos». Esta dieta
«oligoantigénica» es útil para evaluar trastornos crónicos cuando se sospecha
un número más alto de alimentos [9]. Esta estrategia resulta relevante en la
dermatitis atópica y las gastroenteropatías eosinófilas. La tabla 23.2 presenta
un ejemplo de estas dietas, pero casi siempre es necesario individualizarlas.
La ventaja de este tipo es que se mantiene una dieta equilibrada y sabrosa
retirando al mismo tiempo los alimentos con más probabilidad de ser los
causales. El mayor inconveniente es que, de persistir los síntomas, la causa
sigue siendo atribuible a alimentos mantenidos en la dieta. Para los
comedores melindrosos, sería útil valorar exactamente cuáles son sus
alimentos favoritos, e intentar permitir aquellos de riesgo bajo que les gustan
y puedan utilizarse en comidas y tentempiés.

Tabla 23.2
Ejemplo de dieta de eliminación.

Elija una carne Pollo o cordero
Elija un sustitutivo de cerealesa Maíz o arroz
Elija tres verduras/hortalizas (cocinadas) Brócoli, boniatoa , zanahoria, calabacín, judías verdes
Elija tres frutas Manzana, pera, melocotón, ciruela, plátano
Considere suplementos Fórmula hipoalérgena «completa»

a Se permiten distintas presentaciones (pan, pasta, chips/puré de boniato, tortitas).

El tipo de dieta más restringida es la dieta elemental, cuyas calorías
provienen de una fórmula a base de aminoácidos. Una variación consiste en
incluir unos cuantos alimentos que probablemente se toleren (aunque esto
añade la posibilidad de que los síntomas persistentes estén causados por
dichos alimentos). Desafortunadamente, excepto en los trastornos más graves
que obligan a utilizarla [11], esta es una dieta muy estricta y resulta
extremadamente difícil mantenerla en pacientes que no sean lactantes. En
casos extremos, es posible pasar a la alimentación mediante sonda
nasogástrica con la fórmula de aminoácidos, aunque la mayoría de los
pacientes tolera el sabor de estos preparados mediante su introducción
gradual o el uso de saborizantes proporcionados por los fabricantes. Esta
dieta puede ser necesaria cuando las anteriores no logran resolver los
síntomas y la sospecha de enfermedad alimentaria sigue siendo elevada.

Hay que revisar minuciosamente la información referente al cumplimiento
estricto de la dieta. Los errores son frecuentes [12]. Es necesario instruir a
pacientes y familias sobre la lectura del etiquetado, la contaminación cruzada
y el hecho de que la proteína alimentaria, a diferencia de azúcares y grasa, es
el ingrediente eliminado (p. ej., la leche sin lactosa contiene proteínas de leche
de vaca) [13]. Si no hay mejoría con la eliminación, no es probable que los
alimentos retirados sean la causa del problema. No obstante, es esencial
asegurarse de que la dieta se cumplió según las pautas antes de concluir que
el resultado es negativo. En caso de resolverse los síntomas, las PAO podrían
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ser el siguiente paso necesario para identificar qué alimentos de los
eliminados se toleran o no.

Las dietas de eliminación conllevan riesgos potenciales. Por lo general solo
son necesarias durante unas semanas, de modo que las carencias alimentarias
no serán probables, pero hay que tenerlas en cuenta si se prolonga la
eliminación [14]. Cuando se eliminan múltiples alimentos y los síntomas se
resuelven, el paciente o la familia quizás deseen mantener la dieta prescrita.
En este caso hay que valorar la idoneidad nutricional de la dieta, seguida
ahora a largo plazo con fines terapéuticos en vez de diagnósticos (v. capítulo
39). Otro riesgo posible es que la eliminación de alimentos para los que se
detectaron anticuerpos IgE y que estaban asociados con enfermedad
inflamatoria crónica puede provocar la pérdida del estado de
desensibilización y dar lugar a reacciones agudas, como anafilaxia o urticaria,
con la reintroducción [15,16]. Desconocemos la frecuencia de este problema y
el período de eliminación asociado con pérdida de la desensibilización. No
obstante, hay que tener en cuenta este riesgo en las dietas de eliminación
prolongadas. Por último, las dietas de evitación de alimentos son onerosas
para las actividades sociales, y afectan así a la calidad de vida [17]. Por tanto,
los riesgos nutricionales, inmunitarios y sociales obligan a realizar
evaluaciones, PAO incluidas, para asegurar que la dieta seguida es la menos
restrictiva.
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Provocaciones alimentarias orales
Las PAO se llevan a cabo con el fin de determinar si existe alergia o tolerancia
a un alimento con objetivos clínicos o para vigilar la respuesta al tratamiento
en estudios de investigación. Son necesarias varias consideraciones antes,
durante y después de la provocación (tabla 23.3). El capítulo 21 define los
parámetros bajo los que se realizan habitualmente las PAO, y los factores
ponderados a la hora de decidir entre provocaciones abiertas, simple o doble
ciegas y controladas con placebo. En pocas palabras, este proceso exige
plantear la probabilidad de que se tolere un alimento, que típicamente deriva
de los antecedentes y resultados de pruebas [3]. Otras consideraciones son la
evaluación de factores nutricionales, sociales y emocionales que podrían
indicar la necesidad de una provocación alimentaria oral o su aplazamiento.
La PAODCCP se considera la prueba de referencia para diagnosticar alergia
alimentaria y suele ser obligatoria en los trabajos de investigación [18,19]. No
obstante, todas las pruebas tienen sus limitaciones. Las tasas de falsos
positivos y falsos negativos de la PAODCCP, derivadas principalmente de
estudios en niños con dermatitis atópica, son del 0,7 y el 3,2%,
respectivamente [20,21]. Para ayudar a minimizar los falsos negativos, se ha
propuesto hace tiempo incluir la ingesta abierta bajo supervisión de una
ración de tamaño normal del alimento evaluado preparado de la forma
habitual después de las PAODCCP negativas [8,22,23]. En la evaluación de
síntomas subjetivos hay una probabilidad mayor de determinaciones falsas
positivas o falsas negativas. El aumento del número de provocaciones (más
placebos y alimentos genuinos) ayuda a reducir la posibilidad de asociaciones
al azar, pero esta estrategia es muy laboriosa [24,25]. Aunque la PAODCCP es
capaz de dilucidar la relación entre síntomas y alimentos, no es específica de
hipersensibilidad alimentaria. En teoría es posible evaluar cualquier reacción
alimentaria adversa (intolerancia, efecto farmacológico), de modo que sigue
siendo necesario demostrar una explicación inmunitaria para calificar una
reacción de alergia al alimento [2]. Las provocaciones alimentarias orales son
prácticamente el único método para evaluar correctamente las reacciones a
aditivos alimentarios (colorantes, saborizantes y conservantes) [26,27]. Esto
mismo se aplica también a los síntomas que probablemente no estén
asociados a alergias alimentarias (conducta, etc.). La importancia absoluta de
la PAO en el tratamiento quedó demostrada por Fleischer et al. [28], quienes
evaluaron 125 niños con evitación de alimentos por distintos motivos. Tras
las PAO, pudieron volver a ingerir más del 85% de los alimentos eliminados
de la dieta. Desafortunadamente, parece ser que se pierden muchas
oportunidades de realizar PAO debido a factores intrínsecos de la prueba
(tiempo, falta de personal, espacio), reembolso o dudas sobre su seguridad
[29]. Es posible superar muchos de estos problemas, y así debería hacerse,
para abordar la necesidad de mejorar el tratamiento de los pacientes
mediante esta prueba [3].
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Tabla 23.3
Algunas consideraciones en los períodos pre-, intra- y posprovocación.

Este capítulo se centra en los factores relevantes en la realización de PAO,
incluidos presentar la propuesta a pacientes/familias y considerar sus riesgos
y beneficios, llevar a cabo una evaluación de riesgos para seleccionar el lugar
apropiado y elegir la pauta de dosis, preparar los materiales de la prueba,
estar preparados para tratar una reacción, cómo vigilar los síntomas y decidir
cuándo suspender la provocación y tratar los síntomas, y las instrucciones a
los familiares tras la prueba.

Abordaje de la prueba con el paciente
Hay que comentar abiertamente la prueba de provocación, sus riesgos y
beneficios con la familia/paciente. Como describe el capítulo 21, se tienen en
cuenta numerosos factores, incluidos la valoración de la posibilidad de
tolerancia (prueba negativa) o de reacción al alimento (prueba positiva), la
necesidad nutricional/social del alimento y la cooperación del paciente en la
provocación. Los pacientes deben conocer que la prueba se realiza con el fin
de determinar si el alimento es seguro, pero también que, en caso de que lo
toleren, debería añadirse a la dieta tras una provocación con resultado
satisfactorio. Las personas que toleraron una provocación alimentaria oral
con cacahuetes, por ejemplo, pero no incorporaron este alimento a su dieta,
parecen estar en riesgo de volver a sufrir reacciones [30,31]. Aunque las PAO
pueden usarse para determinar el umbral de reactividad, no se realizan
habitualmente con fines clínicos en personas en las que se prevé una reacción
simplemente para definir un umbral de seguridad (aunque este podría ser un
objetivo de investigación o una conclusión basada en los resultados de una
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PAO determinada). Además, como las provocaciones se interrumpen si
aparecen síntomas, no reflejan la gravedad de las reacciones debidas a
ingestas accidentales. Uno de los riesgos es la anafilaxia, aunque no se han
descrito fallecimientos en PAO con supervisión médica. Los riesgos y
beneficios también incluyen los emocionales. Tras la revisión de riesgos y
beneficios, hay que documentar el consentimiento informado.

Elección del lugar de la provocación
Si se lleva a cabo una provocación, es necesaria una evaluación de riesgos
para determinar el lugar/entorno seguro donde se realizará. En circunstancias
excepcionales, el alimento puede administrarse en el domicilio sin
supervisión médica. Por ejemplo, cuando se evalúan quejas vagas o
problemas no asociados habitualmente con las alergias alimentarias (cefalea,
trastornos de conducta) y no hay riesgo de reacción anafiláctica aguda, y
especialmente si se cree que el inicio de los síntomas es demorado, es posible
añadir alimentos en el domicilio (incluso con la estructura de una
PAODCCP). Del mismo modo, si se eliminaron muchos alimentos por una
enfermedad crónica no mediada por IgE y no hay peligro de reacciones
agudas, es razonable la reintroducción en la dieta de alimentos previamente
tolerados en el domicilio, observando si hay recidivas de síntomas crónicos,
porque no es probable que esto cause reacciones graves. Por otra parte,
siempre que haya una probabilidad, incluso minúscula, de reacciones graves
o agudas, la supervisión médica es obligatoria.

Excepto en esas infrecuentes circunstancias mencionadas, las PAO se
realizan bajo supervisión médica directa. Un médico o profesional sanitario
formado evalúa los síntomas durante la provocación. La decisión de realizar
una provocación supervisada incluye la evaluación de trastornos con
potencial de provocar reacciones graves, pero no se limita a estos. El siguiente
asunto es si la provocación se considera de «bajo riesgo» y puede llevarse a
cabo en la consulta o bien debe realizarse en un lugar con mayor capacidad
para tratar anafilaxias graves (p. ej., hospital, unidad de cuidados intensivos).
También hay que considerar si debe establecerse una vía venosa antes de
comenzar la provocación. Las decisiones sobre lugar de la provocación y las
vías venosas antes de empezar la prueba se basan en los mismos tipos de
datos evaluados para la consideración de la alergia diagnóstica en el proceso
diagnóstico inicial: anamnesis (gravedad de las reacciones previas,
antecedentes de reacciones al alimento en cuestión, etc.), resultados de las
pruebas intraepidérmicas y análisis de IgE sérica específica de alimentos [3].
Cuanto mayor sea la probabilidad de reacción, más factible es que el médico
elija realizar la prueba en un entorno con más vigilancia (p. ej., hospital). Hay
que tener en cuenta también la gravedad potencial de una reacción, de
producirse esta. A este respecto, los factores importantes son trastornos
concomitantes (como asma), el tipo de alimento (p. ej., riesgo de causar una
reacción grave), la gravedad de las reacciones previas, los antecedentes de
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reacción a dosis pequeñas, etc. En cualquier caso, hay que ser consciente de
que las provocaciones alimentarias orales pueden provocar reacciones
anafilácticas graves, de modo que el médico tiene que sentirse cómodo ante
esta posibilidad y contar con medicamentos y equipo de urgencias para tratar
rápidamente esas reacciones en cualquier lugar donde se realice la prueba. En
consulta, esos preparativos son similares a los recomendados en la
administración de alérgenos por inyección para inmunoterapia [3,18].

Si la provocación se considera de «alto riesgo» (p. ej., análisis positivo de
IgE, reacciones graves previas, paciente asmático), es mejor realizarla en un
entorno muy controlado (p. ej., hospital). En las provocaciones de alto riesgo
quizás también sea prudente contar con una vía intravenosa antes de
empezar. Un grupo de investigación revisó sus registros de 349
provocaciones en niños con dermatitis atópica y recomendó el acceso
intravenoso en estas pruebas cuando la anamnesis reseñaba la necesidad
previa de intervenciones médicas o si los análisis de anticuerpos IgE
específicos indicaban un riesgo bastante alto de reacciones [32]. Un estudio de
Perry et al. [33] revisó los riesgos de las PAO en niños cuya evaluación de
riesgos previa a la prueba apuntaba típicamente un riesgo del 50% o menos
de reacción. De las 584 provocaciones completadas, 253 (43%) fueron
positivas a: leche (90), huevo (56), cacahuete (71), soja (21) y trigo (15). En los
pacientes con reacciones, 197 (78%) fueron cutáneas; 108 (43%), digestivas; 66
(26%), orales; 67 (26%), respiratorias bajas; y 62 (25%), respiratorias altas. A
pesar de la presunción de que determinados alimentos causarían reacciones
más graves (p. ej., cacahuete) que otros (p. ej., leche, huevo), no hubo
diferencias entre los alimentos en cuanto a la gravedad de las provocaciones
fracasadas ni el tipo de tratamiento necesario para revertir los síntomas. En
una publicación de 701 PAO realizadas en 521 pacientes de forma
ambulatoria, en niños con una mediana de edad de 5,7 años, el 18,8% resultó
positiva [34]. Los pacientes se seleccionaban habitualmente para la PAO
basándose en una posibilidad estimada del 50% o menos de resultado
negativo en la prueba. La mayoría de las reacciones (57%) era cutánea, y el
88% se trató con antihistamínicos exclusivamente. De las 132 reacciones, se
administró adrenalina en 12; un paciente recibió dos dosis. En otra revisión
de PAO realizadas fundamentalmente en una unidad de investigación
hospitalaria [35], 436 de 1.273 (34%) fueron positivas, y se administró
adrenalina en el 11% de estas (el 3,9% de las provocaciones en total). Solo se
produjo una reacción bifásica. No hubo síntomas respiratorios ni
cardiovasculares potencialmente mortales. Estas observaciones subrayan la
necesidad de estar preparado para atender reacciones graves siempre que se
realice una PAO, pero también indican que la prueba es segura si se realiza
con la cautela y preparación apropiadas.

El SECPPA puede provocar hipotensión, y las provocaciones deben
llevarse a cabo con precaución, posiblemente con vía venosa en un centro
hospitalario [3,36]. Este trastorno mediado por células provoca un complejo
sintomático de escaso crecimiento y vómitos y diarrea profusos, con o sin
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sangre microscópica en las heces mientras los alimentos causales sean parte
de la dieta [36]. Las reacciones graves pueden incluir letargo, hipotensión y
deshidratación, y a veces se complican con acidosis y metahemoglobinemia.

Preparación del paciente para la provocación y
evaluaciones basales
Los pacientes deben recibir instrucciones específicas sobre la preparación
antes de la provocación. Evitarán los alimentos sospechosos durante al menos
2 semanas, los antihistamínicos se suspenden según su semivida de
eliminación y los fármacos crónicos para el asma se reducen el máximo
posible antes de realizar la prueba. Los β-agonistas deben retirarse durante
un período de tiempo relevante previo a la provocación. Aquellos
medicamentos, β-bloqueantes por ejemplo, que puedan interferir en el
tratamiento se sustituyen en la medida de lo posible. Hay que explorar
cuidadosamente al paciente antes de la provocación para confirmar que no
está teniendo síntomas crónicos y determinar su «situación basal». No sería
prudente realizar la provocación en un individuo con sibilancias leves, por
ejemplo, por la capacidad de juzgar una reacción y problemas de seguridad.
Hay que preguntar a los pacientes acerca de cualquier síntoma que hayan
notado que pudiera confundir la interpretación de una provocación
alimentaria oral, como urticaria o rinitis. Resulta prudente evitar las
provocaciones si un paciente ha tenido hace poco un agravamiento del asma,
especialmente si precisó corticoides orales. En algunas enfermedades (p. ej.,
dermatitis atópica grave) puede ser necesario el ingreso para tratar la
enfermedad aguda y alcanzar una estabilidad basal antes de las
provocaciones. El paciente no debe comer ni beber unas 4 h antes de la
provocación, aunque en niños pequeños y lactantes pueden permitirse
líquidos transparentes. Es posible que aquellos pacientes con enfermedades
cardíacas o respiratorias capaces de ponerlos en peligro ante una anafilaxia o
con el tratamiento de la anafilaxia precisen más evaluaciones o precauciones
(ajuste de fármacos, dosificación más gradual, aplazamiento de la PAO, etc.).

Decisiones sobre la pauta de dosis
A pesar de los intentos y encuentros destinados a lograr un protocolo
internacional uniforme para realizar PAO, no se ha alcanzado ningún
consenso y muchos estudios publicados utilizan variaciones sobre un tema
global [18,23,37-39]. En todas las provocaciones, el alimento se administra en
cantidades progresivamente mayores. Esto se hace así por seguridad. En la
mayoría de las reacciones mediadas por IgE, mi grupo y yo [40]
administramos un total de 8-10 g de alimento seco o 100 ml del líquido (doble
cantidad para carne/pescado) en dosis progresivamente mayores a intervalos
de 10-15 min durante unos 90 min, seguidos de una ración mayor del
alimento, de tamaño normal, unas horas después. Las dosis pueden
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distribuirse, por ejemplo, en porciones tales como 0,1, 0,5, 1, 4, 10, 20, 20, 20 y
25%. Sin embargo, investigadores y clínicos han usado otros regímenes de
provocación (dosis iniciales más bajas, variaciones en la pauta de incremento
de dosis, distintos intervalos de tiempo, etc.) con buenos resultados [37-39,41-
43]. El intervalo entre dosis puede aumentarse o repetirse las dosis porque el
observador no está seguro de los síntomas o con el fin de asemejarse más a las
reacciones pasadas. En este último caso, las dosis incluso se administran a lo
largo de algunos días si la anamnesis indica que se necesitan varios días de
ingesta para desencadenar los síntomas.

La dosis de inicio elegida varía según los estudios, pero la correlación
clínica podría resultar útil. Para ponerlo en perspectiva, se ha descrito que los
pacientes alérgicos a la leche de vaca muy sensibles reaccionan ante una
contaminación con restos de leche (p. ej., 8,8-14 ppm) de productos
comerciales, pero por lo general estos no son pacientes con un perfil idóneo
para provocaciones alimentarias orales [44,45]. En un estudio de adultos
alérgicos al cacahuete sometidos a PAODCCP, 50 mg de cacahuete fue por lo
general la dosis mínima que provocaba reacciones objetivas (un paciente
experimentó síntomas subjetivos con tan solo 100 µg de cacahuete) [46].
Revisamos los datos de 513 provocaciones positivas a seis alimentos
alérgenos frecuentes en niños con dermatitis atópica [40]. Las dosis de inicio
fueron habitualmente 500 mg, pero, a criterio del médico, en ocasiones se
empezaba por 100 o 250 mg. Los porcentajes de niños que reaccionaron a la
primera dosis (500 mg o menos) fueron los siguientes: huevo (49%), leche
(55%), soja (28%), trigo (25%), cacahuete (26%) y pescado (17%). De las
provocaciones con leche, 26 fueron positivas en la dosis inicial de 250 mg y,
con huevo, la cifra fue de 22; con una dosis primera de 100 mg resultaron
positivas tres provocaciones con leche y siete con huevo. El 11% de las
reacciones producidas ante la primera dosis fueron graves. La dosis necesaria
para provocar una reacción no era predecible por el tamaño de la PIE ni la
concentración de anticuerpos IgE, como se observó también en el estudio de
Perry [33]. De acuerdo con estos resultados, se recomendaron dosis iniciales
de 100 mg o menos. Para ser especialmente prudentes, podrían proponerse
dosis de inicio por debajo de los umbrales descritos como provocadores de
reacción. Desafortunadamente, los umbrales publicados varían en diferencias
logarítmicas según los estudios, y no hay datos para la mayoría de los
alimentos. Con el fin de evitar reacciones a la primera dosis, de acuerdo con
las indicaciones de provocaciones destinadas a determinar los umbrales de
reactividad, una PAO comenzaría con dosis de 3-10 µg [47,42], aunque no es
sencillo medir habitualmente esas dosis en la práctica clínica habitual.
Algunos autores comienzan las provocaciones depositando el extracto
alimentario sobre el labio inferior durante 2 min (provocación alimentaria
labial) y vigilando la aparición de reacciones locales o sistémicas en los 30
min siguientes [41]. El desarrollo de un exantema contiguo en la mejilla y el
mentón, un edema del labio con conjuntivitis o rinitis, o una reacción
sistémica se considera prueba positiva. Las provocaciones labiales negativas
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se siguen por lo general de una PAO. No obstante, no se ha investigado
exhaustivamente la validez de las provocaciones labiales.

Los regímenes de dosificación en el SECPPA son ligeramente distintos
[36,48]. Las provocaciones alimentarias para este síndrome no mediado por
IgE se realizan típicamente con 0,15-0,6 mg/kg de la proteína causal (por lo
general leche de vaca o soja), y las reacciones de vómitos profusos comienzan
habitualmente 2-4 h después de la ingesta y se acompañan de un aumento del
recuento absoluto de neutrófilos por encima de 3.500/mm3. Además, puede
haber diarrea y trombocitosis [49].

Preparación y administración del alimento
La administración eficaz de PAO a niños pequeños requiere una gran
preparación, inventiva y paciencia. Los niños pequeños pueden ser muy
tercos y negarse a tomar el alimento de la provocación. Una planificación
previa con la familia con el fin de elegir formas sabrosas o familiares de los
alimentos de la provocación o vehículos para esconderlos, si la provocación
es enmascarada, mejora la experiencia. Por ejemplo, las proteínas de la leche
pueden mezclarse y ocultarse en postres como el helado de soja. Tener a
mano un vehículo adicional para la provocación, por ejemplo formas líquidas
y sólidas de la sustancia de provocación, puede prevenir muchos retrasos.
Permitir el uso de utensilios bien lavados y menaje que resulte familiar al
niño (p. ej., su plato o vaso favoritos) hace que la provocación parezca más
natural. Distracciones como juguetes, juegos o vídeos son útiles. Como la
comida que salpica o cae con la saliva puede provocar una reacción cutánea
local por contacto directo con la piel (pero no necesariamente por ingesta), es
útil tener a mano toallitas húmedas y pajitas para las provocaciones líquidas.
Del mismo modo, cuando se realizan PAO en niños, es mejor darles de comer
que dejar que lo hagan ellos mismos y arriesgarse a las salpicaduras.

Los preparativos de una PAODCCP son más complejos que los necesarios
en provocaciones abiertas o simple ciegas. Aunque la prueba es más
laboriosa, puede llevarse a cabo en consulta si no es de alto riesgo [12]. Sigue
incluyendo dosis gradualmente mayores, pero en este caso se administra el
alimento de la provocación o bien un alimento «placebo». Es necesaria la
ayuda de una «tercera persona» para preparar las provocaciones, de modo
que observador y paciente desconozcan si se está realizando una provocación
auténtica o con placebo. La tercera persona puede «tirar una moneda al aire»
para aleatorizar el orden de administración. El alimento está escondido en
otro alimento o en cápsulas opacas. La tabla 23.4 recoge sugerencias sobre
materiales que conviene tener a mano para enmascarar provocaciones. Es útil
hacer uso de la imaginación a la hora de enmascarar los alimentos lo mejor
posible, especialmente aquellos con aromas fuertes. La creación de comidas
que enmascaren definitivamente el sabor suele ser difícil, y hacerlo bien
supone estudiar alimentos de prueba eficaces por equipos degustadores [50-
52]. Se han publicado varias recetas comprobadas [53]. Esta técnica de validar

778



el enmascaramiento de las provocaciones puede ser necesaria en aquellas
realizadas para investigación. Con el fin de prevenir asociaciones falsas, se ha
calculado que serían necesarias múltiples provocaciones, con varias ingestas
del placebo y el alérgeno a prueba, pero esta técnica tiene limitaciones en la
práctica [25].

Tabla 23.4
Reserva de utensilios y alimentos frecuentes para crear provocaciones
alimentarias orales ciegas.

Para enmascarar el sabor, lo más sencillo es usar cápsulas opacas, pero
entonces se atajan los síntomas orales y algunos pacientes son incapaces de
ingerir las cápsulas necesarias. Al impedir los síntomas orales, el uso de
cápsulas podría provocar teóricamente reacciones más fuertes, si múltiples
cápsulas comienzan a liberar su contenido de forma más seguida en el tiempo
de lo esperado [54], y esta estrategia está cayendo en desuso. A menudo
resulta más fácil enmascarar líquidos en líquidos y emplear formas en polvo
o deshidratadas de alimentos que puedan introducirse en vehículos sólidos.
Ciertos saborizantes, menta por ejemplo, ayudan a enmascarar los aromas. Es
importante seleccionar vehículos que el paciente tolera claramente. Si un
alimento grumoso se esconde en un vehículo, debería añadirse un alimento
también con grumos como placebo al vehículo. Por ejemplo, la avena como
alérgeno mezclada en compota de manzana puede emparejarse con harina de
maíz en compota de manzana. También es importante tener en cuenta que
ciertos métodos de preparación (enlatado, deshidratación) tienen el potencial
de alterar los alérgenos. Los ejemplos son pescado enlatado [55] o usar
compota de manzana en vez de manzana cruda. Los productos cocinados con
huevo o leche (o incluso queso) podrían ser tolerados por personas que
reaccionan a las formas sometidas a menos temperatura (p. ej., tostada
francesa, yogur), porque el calentamiento intensivo altera las proteínas
[56,57]. Según las circunstancias presentes, una provocación abierta con una
ración de tamaño normal del alimento preparado en su forma natural
consumida después de una PAODCCP negativa es esencial para confirmar
que el alimento que tomará la persona será tolerado. Es preferible no usar
alimentos grasos como vehículos en las PAO, porque pueden retrasar el
vaciamiento gástrico [58,59].
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La pauta de dosis administradas se ajusta según el trastorno de
hipersensibilidad alimentaria concreto. Por ejemplo, en la evaluación de
posibles reacciones mediadas por anticuerpos IgE, es posible realizar dos
provocaciones el mismo día con 2-4 h de diferencia entre ambas (una con
placebo, la otra activa, de modo que cada día se pone a prueba un solo
alimento). La práctica de intercalar placebo y proteínas del alimento activo en
una sola provocación (es decir, ordenación aleatoria de dosis secuenciales que
contengan o no la proteína causal) debe desaconsejarse, porque resulta difícil
determinar si una reacción producida poco después de una dosis
determinada, posiblemente de placebo, fue realmente una respuesta
demorada a la dosis activa administrada previamente.

Las provocaciones alimentarias abiertas o simple ciegas se usan
habitualmente en la práctica clínica en vez de PAODCCP para estudiar
reacciones, a no ser que se sospechen sesgos, los síntomas subjetivos sean el
resultado esperado o se estén evaluando reacciones demoradas. Estas
provocaciones abiertas son menos laboriosas y más cortas que las PAODCCP
y las reacciones objetivas suelen ser fiables, aunque sigue existiendo una
probabilidad mayor de obtener un resultado falso positivo en las PAO
abiertas, comparado con las PAODCCP [60]. Los resultados ambiguos de
provocaciones abiertas o simple ciegas pueden confirmarse mediante
PAODCCP. Una PAODCCP negativa se sigue habitualmente unas horas
después de una ración de tamaño normal del alimento preparado en su forma
natural para asegurarse de que es tolerado.

Vigilancia y suspensión de una
provocación/tratamiento
Las provocaciones deben realizarse con el equipo de vigilancia y fármacos
para tratamiento urgente apropiados, aparatos y oxígeno de acceso inmediato
[3]. Las dosis de medicamentos (p. ej., adrenalina, corticoides,
antihistamínicos, bloqueantes H2, glucagón, vasopresores, etc.) tienen que
estar calculadas de antemano según el peso del paciente. El médico o
profesional sanitario registra la dosis administrada, el tiempo de
administración y todos los síntomas que aparezcan durante la provocación
[18]. Se han publicado formularios para registrar las constantes vitales,
exploración de la piel, respiratoria, digestiva y cardiovascular [3,18,19]. Hay
que evaluar a menudo en busca de síntomas que afecten a la piel, el tubo
digestivo y las vías respiratorias, por ejemplo, antes de cada dosis. En los
niños, los indicadores precoces de reacción pueden consistir en signos sutiles
como movimiento de la lengua dentro de la boca para aliviar el prurito del
paladar, o tirones de oreja porque le pica. Aunque algunas familias creen que
un exceso de actividad física (hiperactividad) es un signo de alergia
alimentaria, la respuesta precoz frecuente de los niños cuando empiezan a
notar una reacción es callarse de repente o adoptar la posición fetal como
pródromos de síntomas más objetivos. Los niños con dermatitis atópica

780



desarrollan en ocasiones un exantema maculopapular en las áreas de
preferencia del eccema. La vigilancia objetiva se efectúa con el flujo máximo o
la espirometría. No hay normas internacionalmente aceptadas para
suspender una PAO. Un estudio de gran tamaño en lactantes empleó criterios
de suspensión objetivos ante una reacción en las primeras 2 h que incluían
tres o más lesiones de urticaria no de contacto o edema facial persistentes (5
min), o vómitos o síntomas respiratorios/cardiovasculares; menos del 2% de
aquellos con una PAO negativa en el día 1 presentó reacciones los días
siguientes, y la prueba fue segura por lo general [61]. Habitualmente, las
provocaciones se suspenden cuando aparece una reacción, y se administran
fármacos según sea necesario. Hay que decidir si interrumpir una
provocación, continuarla, o modificar la dosis o los intervalos en caso de
síntomas subjetivos. Por lo general se administran antihistamínicos ante los
primeros signos de reacción, y adrenalina y otros tratamientos si los síntomas
progresan o aparece cualquier síntoma potencialmente mortal, pero estas
decisiones quedan a criterio del profesional que realiza la supervisión, que
tendrá en cuenta los antecedentes del paciente. En algunos casos, familias y
pacientes cuestionan si es necesario tratar los síntomas, o incluso solicitan
continuar con más dosis para observar «hasta dónde» llega la reacción. Esto
no es aconsejable por obvias razones de seguridad y también porque las
reacciones probablemente no reflejan lo que una exposición posterior puede
causar en entornos no controlados.

Los pacientes permanecen en observación durante 1-2 h o más tiempo si
está indicado clínicamente tras una PAO negativa. Aunque la mayoría de las
reacciones se producen rápidamente, es posible presentar síntomas de inicio
tardío. La observación puede ser más prolongada si la anamnesis indica
reacciones demoradas previas o las reacciones anteriores fueron graves. En
caso de reacción tratada, el paciente debería observarse durante 2-4 h o más
tiempo después de la resolución de los síntomas, dependiendo de sus
características/gravedad. En ese período se realizan valoraciones consecutivas
y se emplean tratamientos adicionales de estar indicados.

Atención tras la provocación
Hay varios aspectos que deben abordarse cuando la PAO provoca una
reacción. La decepción generada tiene que comentarse abiertamente. En
ocasiones, pacientes o familias se consuelan un poco al notificarles que su
gran esfuerzo con la evitación era necesario y ha tenido éxito. Los pacientes a
menudo desean saber si las reacciones futuras podrían ser graves, cuestión
cuya respuesta quizás no esté relacionada con el resultado de la provocación,
porque la dosificación es gradual en vez de brusca y posiblemente elevada
como sucede en las exposiciones accidentales. En algunos casos, es posible
que los pacientes no presenten síntomas con exposiciones pequeñas en la
provocación y tendrían un margen de error ante posibles ingestas
accidentales. Los pacientes y sus familiares también preguntan por la
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posibilidad de que la provocación «potencie» o active la alergia. Aunque no
hay datos publicados que respalden o refuten claramente esta duda, la PAO
es, en última instancia, la única forma de saber si el alimento es tolerado, y se
realiza clínicamente cuando la evaluación de riesgos es favorable respecto a
su éxito, lo que convierte en irrelevante la duda planteada. Hay que diseñar
un plan de reevaluación con pruebas de laboratorio y PAO según la
evolución natural habitual del alimento en cuestión y determinantes
específicos del paciente, como edad y alergia a otros alimentos. También
resulta útil revisar las medidas de evitación de alimentos, y proceder a
reevaluar el posible impacto nutricional provocado por la evitación.
Encontraremos, además, la oportunidad de revisar el tratamiento urgente.

Los pacientes con una provocación negativa necesitan a menudo
asesoramiento sobre la introducción o reintroducción del alimento. En
algunos casos, el temor persistente conduce a la evitación mantenida. En un
estudio de 71 niños, el 25% referían no haber reintroducido el alimento por
distintos motivos, como miedo y exantemas cutáneos [62]. También puede
preocuparles volver a desarrollar la alergia alimentaria, situación bastante
infrecuente. No obstante, hay que informar al paciente del pequeño riesgo de
reacción a pesar de que la prueba sea negativa, como describimos
anteriormente. Los pacientes con alergia a otros alimentos deben ser
advertidos específicamente sobre el posible riesgo de exposición a un
alérgeno que habitualmente está asociado al alimento que ahora pueden
tomar. Por ejemplo, a un paciente con alergia a la leche y el huevo que tiene
éxito en una PAO con trigo hay que advertirle que compruebe
minuciosamente los productos que contienen trigo, nuevos para él, que a
menudo también incluyen leche y huevo. Cuando no quedan más alergias, en
ocasiones los pacientes aborrecen la idea de dejar de llevar adrenalina, y
también hay que abordar esta cuestión, así como plantear un período de
transición con disponibilidad de adrenalina para reducir el estrés o
asegurarse de que la alergia se ha resuelto por completo.
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Resumen
Las dietas de eliminación se usan para tratar una alergia alimentaria conocida
o como diagnóstico para aportar indicios de presunción de causalidad. Las
PAO son la forma definitiva de determinar si un alimento causa los síntomas.
La seguridad de esta prueba se asegura mediante una pauta de dosis gradual
y cuidadosa, vigilancia estrecha, suspensión inmediata de la administración y
tratamiento si aparecen síntomas, y mantenimiento de vigilancia y
tratamiento en caso necesario hasta que se resuelvan los síntomas. La
PAODCCP se considera la prueba de referencia en el diagnóstico de las
alergias alimentarias.
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Conceptos clave

•  Una h is tor ia  c l ín ica minuc iosa y  deta l lada es la  p ieza

fundamenta l  en la  evaluac ión y  e l  d iagnóst ico de la  a lerg ia

a l imentar ia .

•  Las pruebas especí f icas in  v ivo (pruebas de func ión

cutánea)  e  in  v i t ro (concentrac iones cuant i ta t ivas de IgE

especí f ica de a lérgenos)  apor tan in formación

complementar ia  muy só l ida para e l  d iagnóst ico de a lerg ia

a l imentar ia ,  pero por  s í  mismas no son d iagnóst icas.

•  La provocac ión a l imentar ia  ora l  enmascarada s igue s iendo

la prueba de referenc ia en e l  d iagnóst ico de a lerg ia

a l imentar ia .

•  Las novedosas est ra teg ias in  s i l ico, es  dec i r,  los  a lgor i tmos

que incorporan datos c l ín icos y  de laborator io ,  parecen

mejorar  la  capacidad de los c l ín icos de predec i r  e l

resu l tado de las provocac iones a l imentar ias ora les.
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Las directrices recién publicadas auspiciadas por el NIAID sobre el
diagnóstico y tratamiento de la alergia alimentaria son un paso fundamental
hacia el tratamiento sistemático de estos trastornos frecuentes y complejos,
causantes de síntomas que abarcan desde urticaria leve hasta anafilaxia
mortal. Se han evaluado y clasificado los indicios en los que se basan muchas
prácticas clínicas. Las directrices suponen un apoyo para especialistas y
médicos generales a la hora de tratar trastornos que pueden provocar
problemas físicos, sociales y psicológicos a las personas afectadas y sus
familias, y han identificado también otras áreas en las que clínicos y
académicos deben trabajar para mejorar la base científica de su especialidad
[1].
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¿Por qué es importante el diagnóstico
sistemático de la alergia alimentaria?
La alimentación es el principal determinante externo (no genético) de la salud
a largo plazo en el mundo desarrollado. Las encuestas poblacionales indican
que las personas que sospechan tener una alergia alimentaria sobrestiman el
trastorno en 10 órdenes de magnitud respecto a aquellos en los que el
trastorno se confirma formalmente mediante PAO. Esta confirmación basada
en estudios con un número relativamente bajo de personas que completaron
los protocolos de provocación alimentaria oral se ha constatado en
metaanálisis [2].

Muchos adultos habitualmente sanos padecen síntomas transitorios o de
escasa entidad que pueden ser inespecíficos (p. ej., cefalea, distensión
abdominal o retortijones). En ausencia de explicaciones alternativas
adecuadas, es posible que busquen una causa externa y, por tanto,
descartable/evitable de sus síntomas. Los alimentos son obviamente la
primera idea. Para los adultos, esto puede significar un cambio muy pequeño
en su estilo de vida que no acarrea consecuencias nutricionales relevantes. Sin
embargo, lactantes y niños pequeños, que deben contar con una nutrición
óptima para crecer bien, no siempre alcanzan los hitos del desarrollo
apropiados con una dieta restringida, porque no se sustituyen
adecuadamente las fuentes de calorías, nutrientes y micronutrientes [3]. Un
axioma básico del tratamiento de las alergias alimentarias es que las dietas de
eliminación solo deben llevarse a cabo con la supervisión de médicos y
dietistas/nutricionistas expertos, y las dietas de eliminación diagnósticas (v.
capítulo 39) deben durar poco tiempo y no mantenerse indefinidamente.

El NIAID ha definido la alergia alimentaria como reacción alimentaria
adversa mediada por la inmunidad, a diferencia de las intolerancias
alimentarias, en las que no es posible poner de manifiesto un mecanismo
inmunitario (fig. 24.1). El conocimiento de este concepto permite que los
clínicos se centren en las partes relevantes de la anamnesis dedicada a
alergias y tranquilicen a las familias sobre dudas y preocupaciones dietéticas
que no siempre están justificadas.

FIGURA 24.1  Nomenclatura del NIAID de las reacciones alimentarias adversas.
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Tomado de la referencia bibliográfica 1.

Junto con las directrices auspiciadas por el NIAID, el Royal College of
Paediatrics and Child Health del Reino Unido ha creado las Allergy Care
Pathways [4], y el National Institute of Clinical Excellence (NICE) del mismo
país ha publicado directrices de alergia alimentaria [5], que facilitan aún más
el diagnóstico sistemático como apoyo a estas familias. Ambos documentos
hacen hincapié en la gran importancia de la anamnesis obtenida
minuciosamente y la exploración física exhaustiva como bases del diagnóstico
correcto de alergia alimentaria. También desaconsejan vivamente el uso
indiscriminado de las pruebas diagnósticas.

Una historia clínica minuciosa establecerá si es probable que el alimento
sea responsable de los síntomas descritos, siempre que se tengan en mente los
mecanismos subyacentes (tabla 24.1).

Tabla 24.1
Mecanismos de las reacciones alérgicas alimentarias.
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Fuente: Reproducido de la referencia bibliográfica 6.

Las reacciones alérgicas alimentarias pueden estar mediadas por IgE o no
depender de estos anticuerpos. Es frecuente encontrar que ambos
mecanismos operan a la vez en una persona tras una sola exposición a un
alérgeno conocido. Por ejemplo, leche de vaca que causa urticaria inmediata y
agravamiento demorado de la dermatitis atópica; o que un individuo tenga
reacciones mediadas por IgE a un alimento, leche de vaca por ejemplo,
causantes de anafilaxia, y reacciones no mediadas por IgE a otro, pongamos
el trigo, causantes de dermatitis atópica y diarrea.

La mayoría de los médicos reconocería que una urticaria facial a los 5 min
de comer un alérgeno alimentario conocido, como huevos revueltos o
mantequilla de cacahuete, probablemente se deba a que ese alimento es
alérgeno para la persona en cuestión. La mayor parte de los médicos también
se darían cuenta de que cefalea y enrojecimiento tras el consumo de alcohol es
un efecto farmacológico directo, predecible y frecuente de esta sustancia, más
que una alergia inusual al alcohol. El consumo de peces escombroides (p. ej.,
bonito, atún blanco, caballa) no totalmente frescos podría suponer la ingesta
de una cantidad tóxica de histamina exógena, que cause una respuesta de
tipo alérgico.

La obtención de la anamnesis centrada en las alergias alimentarias ayuda al
clínico a decidir qué pruebas realizar y cuáles son las siguientes acciones. Tres
preguntas clave aportan mucha información útil, basada en los mecanismos y
complejos sintomáticos asociados con ellas (tabla 24.2):
1. ¿Qué sucedió?
2. ¿Con qué alimento?
3. ¿Con qué cantidad de alimento?

Tabla 24.2
Tres preguntas clave en la anamnesis centrada en las alergias
alimentarias.
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a La capacidad alérgena de cada alimento puede variar con la forma de cocinarlo; por ejemplo, un huevo al
horno es mucho menos alérgeno que un huevo menos cocinado; la leche es similar, y el cacahuete resulta
más alérgeno si está tostado.

¿Qué sucedió?
Por lo general, no resulta difícil diferenciar los dos mecanismos asociados a
alergias si la historia clínica centrada en alergias se realiza minuciosamente.

Las reacciones mediadas por IgE suelen ser muy estereotipadas en cuanto a
los síntomas provocados y habitualmente empiezan casi de inmediato; la
mayoría de las personas o sus cuidadores refieren que comienzan a los 5-10
min de la ingesta. La definición de anafilaxia del NIAID permite la inclusión
de síntomas que aparecen en las 2 h posteriores a la exposición al alérgeno.
Nuestra experiencia clínica es que la mayoría de las reacciones alérgicas
alimentarias mediadas por IgE durante las provocaciones o reacciones
comunitarias referidas con fiabilidad comienzan muy poco después de la
ingesta de alérgeno alimentario conocido, en unos minutos. No obstante, este
«límite superior» de 2 h permite una definición inclusiva y amplia de
anafilaxia, y resulta útil en el contexto clínico, especialmente porque los
alimentos son los principales desencadenantes no yatrógenos de episodios de
anafilaxia en la comunidad [7]. La mayoría de las reacciones mediadas por
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IgE alcanzan su cénit en la primera hora, pero las reacciones bifásicas son
bien conocidas y representan una inusual pero importante característica, que
no se debe «pasar por alto», de las reacciones anafilácticas [8]. Una urticaria
mantenida durante 5 días indica que su causa no es la alergia alimentaria, a
no ser que sea posible identificar la ingesta del alérgeno a lo largo del período
de tiempo en cuestión.

Los requisitos de señales intracelulares y reclutamiento de células
significan que los síntomas no mediados por IgE empiezan más despacio. Los
síntomas no mediados por IgE, como dermatitis atópica, hemorragia rectal
por colitis y demás, pueden tardar 24 h o más en manifestarse con un
comienzo gradual y progresivo, y es posible que su resolución lleve varios
días. Por el contrario, otras reacciones enteropáticas, como el síndrome de
enterocolitis provocado por proteínas alimentarias, también tienen un inicio
demorado, pero a veces aparecen bruscamente, 2-3 h después del consumo de
proteínas alimentarias, con un deterioro notable de la circulación periférica e
hipotensión, y responden mejor a la reanimación con líquidos que a la
adrenalina.

¿Cuál es el alimento sospechoso?
Aunque la bibliografía presenta casi 200 alimentos diferentes implicados en
reacciones alérgicas alimentarias, sabemos desde hace más de dos décadas
que el repertorio de alimentos causantes de reacciones mediadas por IgE es
mucho más pequeño de lo que se sospechó inicialmente. El 95% de los niños
con reacciones mediadas por IgE reacciona a uno de los alérgenos
alimentarios principales, incluso si la reacción índice fue a otro alimento. Esta
lista de alimentos, que al principio recibió el ilustrativo nombre de «los ocho
grandes», ha sido ampliada, y en Europa y Australia existen leyes que
obligan a que esos alimentos se incluyan en el etiquetado cuando formen
parte de los ingredientes [9].

Algunos alimentos se asocian más con un mecanismo que otro. La leche de
vaca y el huevo de gallina causan con frecuencia urticaria/angioedema
(mediados por IgE) y agravamientos más demorados del eccema (no mediado
por IgE). Por el contrario, el cacahuete causa casi exclusivamente síntomas
mediados por IgE y solo rara vez se implica con certeza en reacciones aisladas
no mediadas por IgE. Dedicar la anamnesis a los síntomas provocados es más
útil que centrarse en el alimento, no obstante, porque las respuestas
alimentarias típicas mediadas por IgE pueden aparecer con cualquier
alimento.

¿Qué cantidad de alimento?
Los mecanismos inmunitarios implicados en las reacciones mediadas por IgE
determinan que cantidades muy pequeñas de alimento son capaces de
provocar reacciones, y que aparecerá una reacción cada vez que se consuma
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ese alimento si se supera la dosis umbral del alérgeno (v. «Provocaciones
alimentarias orales», en el capítulo 23). Debido a la escasa cantidad de
alimento necesaria para provocar reacciones mediadas por IgE, no es
frecuente que niños o adultos puedan ingerir más que una cantidad
minúscula sin sufrir reacciones. Sin embargo, sí es posible que en las
reacciones no mediadas por IgE se toleren pequeñas cantidades del alérgeno
sin desarrollar síntomas. Los antecedentes de consumo seguro de un alimento
en múltiples ocasiones en raciones diarias medias hacen que el diagnóstico de
alergia a ese alimento sea muy improbable [6]. Esto llevaría a un clínico
juicioso a sospechar intolerancia al alimento o bien un diagnóstico distinto sin
base inmunitaria (v. fig. 24.1). En ocasiones resulta difícil determinar la
cantidad de alimento consumida en reacciones accidentales, a menos que sea
posible valorar con exactitud el tamaño de la ración. Un bocado puede ser
grande o pequeño, según la edad y el apetito del consumidor (fig. 24.2).
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FIGURA 24.2  Los niños de distinta edad dan bocados de tamaño diferente, lo
que podría afectar a las dosis del alérgeno alimentario consumido. Esta rebanada
de pan fue mordida por cuatro niños con edades de 9 años (superior izquierda), 7
años (superior derecha), 3 años (inferior derecha) y 23 meses (inferior izquierda).
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De la anamnesis centrada a las pruebas in
vivo e in vitro específicas
Ningún síntoma individual o signo clínicamente observable es
patognomónico de alergia alimentaria, y todos los síntomas y signos podrían
explicarse por sí mismos, aislados, por otros mecanismos. Por ejemplo, una
urticaria tal vez se deba al contacto con ortigas o picadura de abeja. El
angioedema está causado a veces por virosis o medicamentos. La hipotensión
se explica por un síncope. Sin embargo, la aparición conjunta de estos signos
clínicos ejemplares en el contexto de un episodio cotidiano en la vida familiar
en el que se consumen alimentos facilita su identificación. Hoy en día, pedir a
las familias que utilicen su móvil o cámara digital para documentar las
reacciones producidas entre las citas se ha convertido en una parte
importante de la práctica alergológica. Cuando un niño o adulto acude por
primera vez, un clínico experimentado puede empezar a ahondar en la
anamnesis para determinar qué pruebas son necesarias.

La mayoría de los alergólogos y muchos clínicos no especialistas tienen
acceso a las pruebas intraepidérmicas (PIE) o a determinaciones de IgE sérica
específica de alimentos. El capítulo 21 se ocupa de sus limitaciones e
indicaciones, pero hay que destacar una y otra vez que estas pruebas,
individualmente y en conjunto, tienen unos excelentes valores predictivos
negativos, con valores predictivos positivos más bajos. La interpretación de
sus resultados positivos y negativos se ve afectada por la probabilidad
preprueba de que el trastorno esté presente en la población estudiada [10]. En
un entorno donde la prevalencia del trastorno en cuestión (en este caso, la
alergia alimentaria) sea baja, es decir, en una encuesta comunitaria donde la
prevalencia probable conocida es inferior al 10%, incluso en lactantes, las
pruebas indiscriminadas de IgE mediante pruebas intraepidérmicas solo
tendrían un valor predictivo positivo del 50% [11,12]. Por el contrario, en las
pruebas de niños y adultos derivados a una consulta de alergias (donde la
prevalencia preprueba probable es mayor), el valor predictivo positivo puede
alcanzar cifras mucho más altas, del 80-90% [13] (y observaciones de los
autores). El uso de los valores absolutos de habones provocados en pruebas
cutáneas ha mostrado que las cifras más altas, por ejemplo 8 mm con
cacahuete, se asocian con una probabilidad mayor de confirmar el
diagnóstico en una provocación formal y, aún más importante, con
persistencia probable en vez de resolución [14].

Las pruebas intraepidérmicas son sencillas de realizar y, con la formación
apropiada, resultan altamente reproducibles cuando un solo profesional las
realiza regularmente. Ya no es una práctica aceptable comunicar
exclusivamente el tamaño relativo del habón específico del alérgeno
comparado con el tamaño del control de histamina (p. ej., «césped 2+»,
«huevo 4+»). A pesar de todo, un control positivo de 3 mm es el mínimo
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necesario para confirmar que el arco neurovascular de la piel está «activo» o
indemne y no ha sido suprimido por medicamentos, como antihistamínicos
de acción prolongada. Esto es así para asegurar que las PIE negativas lo son
realmente, y no se trata de falsos negativos. Del mismo modo, siempre hay
que usar un control negativo con el fin de cerciorarse de la ausencia de
dermografismo, que podría conducir a sobreinterpretar las PIE, con la
consecuencia de resultados falsos positivos en la prueba.

Existen múltiples preparados comerciales de los alérgenos alimentarios
más frecuentes y, en la mayoría de los casos, los resultados de distintos
centros que emplean las mismas soluciones son comparables, a pesar de la
limitación bien conocida de la ausencia de estándares internacionales para
regularizar los reactivos de las pruebas intraepidérmicas. Los métodos de
medición y las técnicas exactas varían, pero, por lo general, se leen a los 15-20
min de realizar la prueba inicial. Los habones y la respuesta de eritema
provocados suelen resolverse tras un período de tiempo similar. Alimentos
menos frecuentes, como piña, maíz dulce y alimentos frescos, pueden usarse
en pruebas de «punción más punción», en las que la lanceta se inserta en el
alimento a prueba antes de puncionar la piel en las PIE. La dosis introducida
con esta técnica es menos predecible que la correspondiente a las soluciones
comerciales, y en ocasiones las reacciones son más importantes en las pruebas
cutáneas con punción más punción que en aquellas que utilizan soluciones
comerciales. La otra indicación principal de las pruebas de punción más
punción es el estudio de alimentos que sabemos que contienen alérgenos
lábiles/inestables, como las frutas (manzanas, cerezas, kiwi; v. capítulo 12),
cuyas soluciones comerciales quizás no sean fiables. Las directrices del
NIAID desaconsejan explícitamente el uso de las pruebas intradérmicas por
la ausencia de estandarización y el mayor riesgo percibido de reacciones
sistémicas [1].

Una ventaja importante de las pruebas cutáneas respecto a los análisis de
laboratorio diagnósticos es la inmediatez del resultado y la posibilidad de
repetir la prueba inmediatamente si hay dudas sobre los resultados en
cualquier cita (tabla 24.3). Aunque a los niños pequeños pueden resultarles
molestas, es posible realizarlas en la mayoría de los niños siempre que su
dermatitis atópica no sea extensa. Los padres parecen recordar mejor los
resultados de las PIE que los análisis de sangre.

Tabla 24.3
Fortalezas y debilidades de las pruebas intraepidérmicas y los análisis
in vitro de IgE específica de alérgenos.

Prueba cutánea Prueba in vitro
Habilidad del operador ++

A la cabecera del paciente/consulta, las
habilidades clínicas son importantes

++
Técnico de laboratorio, mayormente
automatizadas

Coste por alérgeno puesto a prueba Bajo Alto
Rapidez de la prueba/de los resultados +/++++ +/−
Estandarización del sustrato + ++
Variedad de sustratos +++++ + según el mercado
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Aceptabilidad para el paciente
Niños ++ relacionada con la edad +/− relacionada con la edad
Adultos ++ +
Comparación entre pruebas (usando los
mismos sistemas y técnicas)

+ +++

Recuerdo del paciente/padres del resultado
de la prueba

+++ +

Almacenamiento/recuperación del resultado Los informes en papel pueden archivarse
incorrectamente/perderse

Registro informático/técnicas de
laboratorio estandarizadas

El uso de pruebas in vitro de IgE específica de alérgenos mediante análisis
de sueros se ha estandarizado mucho en los últimos 20 años. Distintas
empresas han desarrollado tecnologías diferentes y las comparaciones
relevantes muestran bastantes similitudes, suficientes para asegurar que
tienen grandes parecidos y también diferencias, de modo que se recomienda
a los usuarios finales (clínicos por lo general) que se familiaricen con los
sistemas locales y sus intervalos de referencia específicos de los análisis en el
sistema de laboratorio que estén utilizando [15,16] (v. capítulo 20).

En una situación similar a la relacionada con las pruebas intraepidérmicas,
las características de la población estudiada afectan a la interpretación de las
pruebas. Sabemos que la edad y la presencia o ausencia de dermatitis atópica
influyen significativamente en las concentraciones séricas de IgE. A menudo
se da el caso, observado en todas las consultas de alergia del mundo, que
personas con dermatitis atópica tienen concentraciones muy elevadas de IgE
específica de alimentos frecuentemente alérgenos, a pesar de su consumo
seguro constatado o la ausencia de antecedentes de episodios adversos tras la
exposición a esos alimentos. Niños y lactantes con dermatitis atópica pueden
seguir dietas innecesariamente restringidas de acuerdo con los resultados de
esas pruebas indiscriminadas, una opción totalmente desaconsejable [17]. Las
concentraciones de IgE específica de alérgenos así obtenidas pueden superar
incluso los valores predictivos positivos derivados de otros grupos
evaluados. Es una situación frecuente que los individuos sean derivados a
alergología con un diagnóstico no confirmado de alergia alimentaria basado
en esos análisis indiscriminados, realizados sin el conocimiento necesario de
la patogenia de la alergia alimentaria, especialmente en personas con
dermatitis atópica.

A pesar de todo, los análisis de IgE sérica específica de alérgenos son una
pieza fundamental en el diagnóstico de alergia alimentaria. Estudios extensos
en varios centros internacionales han mostrado que las concentraciones
séricas de IgE específica de alérgenos pueden usarse para predecir en sentido
positivo los resultados de provocaciones alimentarias formales y, con más
fiabilidad, en sentido negativo; es decir, identifican correctamente aquellos
que han tenido provocaciones negativas [13]. Hace menos tiempo, varios
estudios han demostrado que la cuantificación de las concentraciones contra
proteínas componentes del alimento podría ser más predictiva de reactividad
alérgica que el uso de proteínas alimentarias complejas; por ejemplo, Ara h 2
para la alergia al cacahuete [18-20], Gly m 5 para la soja [21], Cor a 1 para la
alergia a la avellana [22], etc.

Los primeros estudios provenían de poblaciones muy seleccionadas
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atendidas en centros de referencia nacionales y supranacionales, pero sus
hallazgos han sido confirmados en su mayor parte por otros estudios. Sigue
presente la cuestión de la variación local, entre centros e internacional de
poblaciones y prácticas de derivación, que de nuevo lleva a las
organizaciones nacionales e internacionales a recomendar encarecidamente a
los alergólogos que generen sus propios datos locales y usen estos a la hora
de aconsejar a los pacientes sobre evitación de alérgenos y cuando
seleccionen personas para provocaciones alimentarias formales. No obstante,
la prueba diagnóstica de referencia es la PAO (v. capítulo 23), y muchos
alergólogos en consultas comunitarias o centros no especializados no realizan
de rutina estas pruebas tan laboriosas y siguen confiando en sus anamnesis
centradas en alergias minuciosamente obtenidas y los resultados de las
pruebas in vitro e in vivo para establecer juicios clínicos profesionales de sus
pacientes.

Las PAO están actualmente muy estandarizadas y cada vez más centros
están desarrollando las habilidades necesarias para realizarlas con seguridad,
pero siempre es necesario informar a las familias de que las provocaciones
alimentarias, incluso en centros expertos, no carecen de riesgos [8,23]. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que un diagnóstico definitivo de
alergia alimentaria mediante PAO tiene casi el mismo impacto positivo en la
calidad de vida relacionada con alergias alimentarias cuando la provocación
«fracasa», es decir, el paciente reacciona al alimento, que cuando «tiene
éxito», o el alimento se tolera, porque un elemento importante de ansiedad
paterna y del niño relacionada con la alergia alimentaria se debe a la
incertidumbre sobre lo que podría suceder la próxima vez [24] (v. capítulo
44). Aunque los estudios a largo plazo muestran que algunas personas, no
todas, progresan de manifestaciones de enfermedad leve a otras más graves
[25-27], no ha sido posible delimitar con fiabilidad los factores que podrían
usarse al inicio de la marcha atópica para identificar a estos individuos (que
empeorarán progresivamente o estarían en riesgo de hacerlo) con más
precisión.
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Uso de pruebas cutáneas y análisis de
sangre en el seguimiento de los pacientes
Varios centros punteros han demostrado que las PIE y los análisis de sangre
secuenciales pueden usarse a lo largo del tiempo para que los médicos sean
capaces de dirigir mejor a las familias respecto a las dietas de evitación
mantenidas, si los síntomas no muestran mejoras, o bien señalar cuándo es
posible reintroducir un alimento. Se usan curvas de supervivencia para
seguir a los pacientes a lo largo de la infancia que han mostrado que las cifras
iniciales y máximas de IgE específica de alérgenos pueden utilizarse para
pronosticar la resolución o persistencia. El grupo de Baltimore ha publicado
estos datos para huevo y leche [28,29], pero también aquí el sesgo de
derivación y los criterios de selección de pacientes para las provocaciones
definitivas quizás sean específicos de cada centro [8,30]. Asimismo, se pueden
emplear combinaciones de PIE y concentraciones de IgE específica [31], y hay
que tener en cuenta el efecto de las diferencias asociadas a la edad sobre los
valores predictivos de los resultados [32].

Los resultados de las pruebas en ocasiones caen desde cifras superiores a
los valores predictivos positivos a la zona gris/indeterminada o bien se hacen
negativos. En este caso poco habitual, sería aceptable introducir un alimento
en el domicilio, porque el riesgo de reacción es muy bajo (< 5%). Es más
frecuente que los valores correspondientes a la «zona gris»/indeterminada
(por debajo del valor predictivo positivo al 95%, pero no totalmente
negativos) sigan estando bajos o desciendan, pero no se hagan negativos. En
estos casos, el clínico tiene que considerar la presentación original. ¿Se trató
de una verdadera anafilaxia o fue realmente una reacción cutánea leve? ¿Cuál
es el estado del asma (un asma inestable obliga a posponer la PAO, ya sea en
el domicilio o el hospital)? ¿Cuáles son las preferencias/dudas de la familia
sobre este tema? Algunas familias que el personal de la consulta cree que
podrían introducir el alimento en casa con el apoyo de los profesionales no
son capaces de planteárselo siquiera, y hay que ofrecerles una provocación
hospitalaria. Otras familias aparentemente más competentes quizás necesiten
una explicación completa de los riesgos implicados de modo que no se lleve a
cabo informalmente. Otras nunca accederán a las provocaciones en el
domicilio o el hospital, pero esto es infrecuente cuando se inicia una
relación/diálogo productivo con el niño y sus padres al principio de la vida
del niño (tabla 24.4).

Tabla 24.4
Consideraciones en la decisión de recomendar la provocación con el
alimento evitado en el domicilio o el hospital.

Provocación domiciliaria Provocación hospitalaria
Alimento de alto riesgo, posiblemente persistente No Sí
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Alimento de alto riesgo, posiblemente persistente No Sí
Alimento de bajo riesgo, resolución probable Sí En caso necesario
Anafilaxia constatada No Sí
Reacción bifásica No Sí, es precisa una observación prolongada
Estado del asma
Estable Posiblemente Sí
No estable No No
Actitud de la familia hacia la provocación Competentes y seguros Preocupados

Las reacciones alérgicas alimentarias bifásicas están bien descritas, pero son
infrecuentes [8]. Estos casos precisan consideraciones especiales, y se prefiere
la provocación hospitalaria en la mayoría de ellos, debido al período
prolongado de supervisión/observación necesario después de la prueba.

En la determinación del resultado de una exposición a un alérgeno
alimentario participan muchos factores. Estos pueden cambiar entre una
reacción y la siguiente (fig. 24.3), y estas modificaciones quizás expliquen la
mayor parte de la variabilidad entre reacciones en cuanto a la gravedad y el
resultado que resulta tan desesperante a familias y médicos. Una PAO está
diseñada y tiene como fin minimizar el impacto de la mayoría de las variables
controlables, algo imposible en entornos comunitarios.
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FIGURA 24.3  (a) Todos los factores de riesgo contribuyentes a la gravedad de
una reacción se ponderan equitativamente. (b) Ponderación variable de algunos

factores activos y otros inactivos en una reacción alérgica alimentaria. (c) La
ponderación de factores puede variar de una reacción a otra.

Las pruebas intraepidérmicas y los análisis de IgE específica se han usado
durante muchos años para intentar predecir quién reaccionará en una PAO y
quién no lo hará. Sin embargo, por sí mismas, o incluso en una combinación
simple, estas dos piezas clave del arsenal diagnóstico del alergólogo no son
suficientes, por los motivos mencionados anteriormente. Además, no todos
los servicios de alergia realizan PAO en todos los casos, ya que son laboriosas
y consumen mucho tiempo. Los antecedentes de anafilaxia son reseñados a
menudo como razón para no realizar una provocación alimentaria oral, a
pesar de la aparición conocida de resolución en personas que han sufrido
reacciones anafilácticas documentadas previamente. Nuestro grupo y otros
hemos explorado cómo interaccionan las variables del paciente y las variables
relacionadas con la naturaleza del alérgeno para determinar el resultado de
una PAO. Las estrategias bioinformáticas con análisis a base de micromatrices
de la diversidad de epítopos de reconocimiento en la alergia al cacahuete son
capaces de discriminar entre personas alérgicas y tolerantes al cacahuete [33].
Se han descrito otros métodos de complejidad variable que emplean datos
más disponibles o accesibles (tabla 24.5).

Tabla 24.5
Comparación de tres estrategias diferentes para cuantificar el riesgo de
resultados positivos en las provocaciones, usando datos clínicos y de
pruebas disponibles antes de la provocación.

806



PIE, pruebas intraepidérmicas.

Cianferoni et al. [35] revisaron retrospectivamente casi 1.000 provocaciones
alimentarias en una sola unidad entre 2004 y 2010, y encontraron que cuatro
factores simples se asociaban con PAO positiva/fracaso: IgE específica
positiva, tamaño del habón en la PIE, síntomas previos y reacción no cutánea
previa. Un sistema de puntuación sencillo mostró capacidades variables de
predecir fracaso en la PAO para los tres alimentos estudiados. Zomer-
Kooijker et al., en Utrecht, Países Bajos, han presentado datos similares sobre
las provocaciones de un único año en un solo centro [36]. Nuestro grupo ha
examinado casi 800 provocaciones realizadas en dos centros usando
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protocolos idénticos y ha validado de forma prospectiva los hallazgos
retrospectivos en una cohorte de validación prospectiva distinta (fig. 24.4)
[34].

FIGURA 24.4  Las distintas manifestaciones clínicas contribuyen de forma
diferente al riesgo relativo global de una PAO positiva. S1, solo síntomas de un
único sistema (piel, bucal o digestivo); S2, síntomas respiratorios superiores y
digestivos o de dos sistemas; S3, síntomas respiratorios inferiores o de tres

sistemas; S4, síntomas cardiovasculares o de cuatro sistemas. Tomado de los datos
de la referencia bibliográfica 34.

Otros trabajos recientes muestran que esos análisis funcionan bien con
datos incompletos y ante provocaciones realizadas utilizando formas de un
alimento concreto con distinta capacidad alérgena conocida, por ejemplo,
usando huevo cocido, muy pasado o poco cocinado [37].

Aunque esas estrategias in silico resultan muy alentadoras para todos los
alergólogos, aún será necesario realizar un juicio clínico competente sobre
cómo y cuándo realizar provocaciones alimentarias y la capacidad de llevar a
cabo, supervisar e interpretar pruebas sencillas, como PIE y determinación de
IgE específica; y los sistemas nacientes a base de chips y las pruebas
dinámicas complejas como PAO significarán que la alergología clínica seguirá
siendo un área de gran interés académico en el futuro predecible.
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Antígenos alimentarios ocultos y con
reactividad cruzada
Scott H. Sicherer    Division of Allergy and Immunology, Department of Pediatrics, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York, NY, USA

Conceptos clave

•  Las suposic iones fa lsas sobre la  a lerg ia  a l imentar ia

múl t ip le  o  los  d iagnóst icos er róneos pueden der ivar  de las

reacc iones a los ingredientes ocul tos,  o  de pruebas

posi t ivas de a lerg ia  a l imentar ia  con react iv idad cruzada.

•  La exposic ión ocul ta  o  inesperada a a lérgenos a l imentar ios

puede produci rse debido a ingredientes no dec larados,  por

contacto cruzado con un a lérgeno o por  la  expos ic ión

inesperada a t ravés de por tadores de proteínas

al imentar ias,  como los besos,  las  proteínas t ranspor tadas

por  e l  a i re ,  o  por  fármacos y  cosmét icos.

•  Ent re los a l imentos re lac ionados,  la  sens ib i l izac ión cruzada

(pruebas pos i t ivas)  es más f recuente que la  react iv idad

cruzada c l ín ica.

•  La react iv idad cruzada c l ín ica es más f recuente (> 35%)

entre los f ru tos secos,  los  pescados,  los  mar iscos,

determinadas leches de mamíferos y  c ier tas f ru tas que

entre los cereales y  las  legumbres (< 20%).

•  Puede ser  necesar ia  la  ind iv idual izac ión mediante pruebas
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y provocac iones a l imentar ias ora les para conf i rmar  la

to leranc ia a los a l imentos que pueden tener  react iv idad

cruzada.
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Introducción
Los dos temas que se tratan en este capítulo, las reacciones alérgicas a los
alérgenos alimentarios ocultos y con reactividad cruzada, pueden dar lugar a
una conclusión equivocada de alergia alimentaria múltiple. En la tabla 25.1 se
enumeran varias de las consideraciones para evaluar las posibles alergias a
múltiples alimentos. Las reacciones a los alérgenos alimentarios ocultos que
se atribuyen erróneamente a un ingrediente conocido del alimento causante
pueden conducir a la falsa suposición de alergia alimentaria múltiple o a un
diagnóstico erróneo. La reactividad cruzada puede ser responsable de las
reacciones a una variedad de alimentos relacionados, de origen vegetal o
animal, debido a las reacciones inmunitarias hacia proteínas homólogas
compartidas entre ellos. Sin embargo, las respuestas inmunitarias, que se
reflejan por las pruebas positivas de la IgE específica a los alimentos
relacionados, no indican necesariamente alergia clínica; por lo tanto, puede
considerarse erróneamente una alergia alimentaria múltiple a no ser que se
realicen más pruebas para comprobar la tolerancia a los alimentos
relacionados que no se ingirieron sin síntomas. Aquí no se hace hincapié en
los temas relativos a las proteínas de los alimentos específicos que con
frecuencia son responsables de las reacciones cruzadas, el síndrome de
alergia bucal (reactividad cruzada entre el polen y los alimentos), los métodos
de diagnóstico y el tratamiento de la alergia alimentaria. En este capítulo se
introducen conceptos y se proporciona información para mejorar la
evaluación de los pacientes con una posible alergia alimentaria múltiple, con
respecto a los alérgenos alimentarios ocultos y de reactividad cruzada.

Tabla 25.1
Consideraciones cuando se evalúa a pacientes con alergia alimentaria
múltiple aparente.
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Alérgenos alimentarios ocultos
Para el objetivo de este capítulo, el término «alérgenos alimentarios ocultos»
se refiere a una variedad de maneras inesperadas en las que una persona
puede estar expuesta a alérgenos alimentarios [1]. Un alérgeno alimentario
«oculto» puede ser desconocido solo para el consumidor, y no
necesariamente para el fabricante o el chef que proporcionaron el alimento. El
uso de harina de cacahuete para espesar la salsa de tomate o el chile es un
ejemplo que destaca la importancia de mantener una línea clara de
comunicación cuando una persona alérgica depende de los alimentos
proporcionados por un restaurante u otro origen comercial que no disponen
de etiquetas con los ingredientes. Las proteínas alimentarias también pueden
aparecer de muchas formas inesperadas. Por ejemplo, un profesor puede
utilizar clara de huevo para suavizar las pinturas de dedos, o el trigo puede
ser un ingrediente de la arcilla para modelar. En la tabla 25.2 se enumeran las
formas en que puede producirse la exposición en el contexto de los alérgenos
alimentarios ocultos.

Tabla 25.2
Modos de exposición a alérgenos alimentarios ocultos/inesperados.

Modo de exposición Ejemplos
Ingrediente oculto en un producto
manufacturado

Ingrediente no declarado, contaminante, etiqueta ambigua, terminología no estándar

Elemento no alimentario Alimentos para mascotas, champús, pomadas
Fármacos Huevo, soja y leche (a menudo en concentraciones clínicamente irrelevantes) en diversos fármacos

(portadores)
Contacto cruzado Utensilios compartidos en restaurantes/panaderías que causan contaminación
Alérgeno no alimentario que se
encuentra en un alimento

Contaminación de cereales con ácaros del polvo

Vía de exposición inesperada Contacto con la piel de alimentos residuales de las mesas/sillas, inhalación de vapores durante la
cocción, intercambio de saliva (besarse, compartir pajitas, etc.)

Productos alimentarios comerciales: problemas
de fabricación y etiquetado
Los consumidores con una alergia alimentaria conocida dependen de las
listas de ingredientes precisas de las etiquetas de los alimentos para
determinar la seguridad de lo que comen. A veces los errores son evidentes y
se deben a simples malentendidos: los sustitutivos del huevo pueden llamar
la atención de un consumidor alérgico al huevo, que podría asumir que el
producto no contiene huevo y no se da cuenta de que aparece claramente en
la etiqueta como un ingrediente. En otros casos, puede haber equivocaciones
o errores del etiquetado y el producto puede contener alérgenos no deseados
[2]. La bibliografía médica contiene informes de reacciones clínicas a
alimentos contaminados con alérgenos no declarados en la etiqueta de
ingredientes, como el huevo, la leche y los cacahuetes [3-7], y los ingredientes
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menores pueden causar reacciones graves [8,9]. El huevo, la leche o el
pescado pueden utilizarse como coadyuvantes en la fabricación del vino,
pero las reacciones alérgicas parecen infrecuentes [10].

La supervisión gubernamental de los productos manufacturados varía a
nivel mundial [11-14]. Las leyes de etiquetado cambiaron en EE. UU. cuando
entró en vigor en enero de 2006 la Food Allergen Labeling and Consumer
Protection Act (FALCPA) de 2004. La ley exige que los ocho alérgenos o
grupos de alimentos alérgenos principales (leche, huevo, pescado, marisco,
frutos secos, trigo, cacahuetes y soja) se declaren en las etiquetas de
ingredientes utilizando palabras sencillas en inglés, y que se identifique el
tipo específico de alérgeno, con respecto a los grupos de alérgenos, como los
frutos secos, el pescado o el marisco. La ley sigue permitiendo términos como
«saborizante natural» o «suero de leche» en las etiquetas, pero también deben
incluirse los alérgenos principales en inglés sencillo. La ley comprende los
ocho alérgenos/grupos de alimentos alérgenos principales enumerados, pero
es posible que otros alérgenos, como el ajo, el sésamo, la amapola, etc., no se
muestren claramente. Por ejemplo, puede utilizarse la palabra «especias»
para estos alérgenos. Los adyuvantes del procesamiento, como la lecitina de
soja (un derivado graso de la soja que contiene una cantidad muy pequeña de
proteína de soja), pueden aparecer ahora en la etiqueta. La ley reconoce que
es posible que algunas formas de aceites muy procesados no contengan
proteínas apreciables, como el aceite de soja. Es probable que la ley se revise
mediante petición, y las actualizaciones están disponibles en el Center for
Food Safety and Applied Nutrition, una rama de la Food and Drug
Administration (www.cfsan.fda.gov). El Federal Register (74 FR208) emitió
una norma por la que, a partir de enero de 2011, el extracto de
cochinilla/colorante carmín debe aparecer en las etiquetas de ingredientes;
esta proteína colorante, que deriva de un insecto desecado, ha provocado
reacciones alérgicas y anafilaxia con muy poca frecuencia [15]. La ley de EE.
UU. se aplica a todos los tipos de alimentos envasados, excepto la carne, los
huevos y los productos de aves de corral, y los alimentos agrícolas crudos,
como frutas y verduras en su estado natural. Las palabras inglesas sencillas
que se utilizan para identificar los alimentos pueden colocarse dentro de la
lista de ingredientes o en una declaración aparte de «contiene». En referencia
a la soja, términos como soja o soya se consideran intercambiables. Las leyes
de etiquetado varían entre los países y algunos no tienen ninguna. Muchos
países tienen leyes que incluyen más que los ocho alimentos/grupos de
alimentos «principales» que cubren ahora las leyes de EE. UU. Por ejemplo, la
Unión Europea aprobó una ley en 2005 que obliga a incluir los siguientes
alérgenos no contemplados por las leyes estadounidenses: semillas de
centeno, cebada, avena, apio, mostaza y sésamo. Canadá exige un etiquetado
similar al de EE. UU., pero añade el sésamo y la mostaza.

El etiquetado preventivo o de advertencia, como «puede contener», no está
regulado por la legislación de la FALCPA. Las empresas utilizan estas
declaraciones cuando un alérgeno en particular no es un ingrediente del
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alimento, pero puede haber entrado en contacto con el alimento o ser parte de
él a pesar de un proceso de fabricación correcto. Cuando existe la posibilidad
de contacto con el alérgeno, el etiquetado es voluntario, y el fabricante puede
utilizar varios términos según su criterio, como «procesado en equipo
compartido con...» o «fabricado en una instalación que procesa...» y muchos
otros. En varios estudios se ha aclarado el alcance del problema.
Desafortunadamente, el etiquetado de advertencia está muy extendido; en un
estudio se observó que el 17% de 20.241 productos de los supermercados de
EE. UU. tenían este etiquetado [16]. Los consumidores tienden a ignorarlo: en
un estudio de 174 adolescentes, el 42% estaban dispuestos a consumir los
alimentos con la etiqueta «puede contener» un alérgeno [17]. Una encuesta
realizada a más de 600 padres de niños con alergia alimentaria reveló un
mayor nivel de comodidad con el uso de los productos etiquetados con
«fabricado en una instalación que procesa cacahuetes» en comparación con la
expresión «puede contener cacahuete» [18]. Sin embargo, en este mismo
estudio, cuando se analizaron muestras de 179 productos con el etiquetado de
advertencia para el cacahuete, en el 7% de los productos se detectó la proteína
del cacahuete sin una relación con los términos de la etiqueta. Por lo tanto,
hay que enseñar a los consumidores que el riesgo no puede estratificarse
según la redacción utilizada. Algunos productos pueden ser más peligrosos
que otros. Se detectó leche en 14 de 18 bombones de chocolate con etiquetas
de advertencia sobre la leche [19]. En otro estudio [20] se analizaron
productos con etiquetado de advertencia para la leche, el huevo o los
cacahuetes, así como otros productos similares sin ninguna declaración de
advertencia. Se detectaron alérgenos en el 5,3% de los productos con
etiquetado de advertencia y en el 1,9% de los productos sin declaraciones de
advertencia. Un mayor porcentaje de alimentos de pequeñas empresas
estaban contaminados en comparación con los de las grandes empresas (el 5,1
frente al 0,75%). Es importante destacar que no se detectó cacahuete en
ninguno de los 120 productos analizados sin etiquetas de advertencia. La
mayoría de las veces que se detectaron los alérgenos, la cantidad fue baja,
posiblemente por debajo de los umbrales de reactividad para la mayoría de
los pacientes. Sin embargo, es necesario realizar más estudios para definir los
riesgos y aplicar estos resultados a la normativa de etiquetado en relación con
el uso de las declaraciones de advertencia [21].

Contacto cruzado
El contacto cruzado (contaminación cruzada) se refiere a la presencia no
intencionada de un alérgeno que se ha transferido de un alimento «no
seguro» a otro que supuestamente está libre del alérgeno. Por ejemplo, en una
casa, un cuchillo que se utiliza para untar mantequilla de cacahuete después
podría entrar en contacto con mermelada y contaminarla. En los restaurantes,
las parrillas, las cacerolas, los procesadores de alimentos y otros equipos
compartidos que se utilizan sin hacer una limpieza a fondo entre las
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preparaciones pueden ser una fuente de contacto cruzado. Las panaderías
plantean problemas similares, porque los cuencos, el equipo de mezcla y las
cazuelas que se comparten pueden permitir el contacto cruzado. En las
heladerías, utilizar la misma cuchara para varios sabores puede contaminar
helados que, si no, serían seguros. En el ámbito escolar, el contacto cruzado se
ha identificado como una posible fuente de exposiciones accidentales a los
cacahuetes y los frutos secos a través de los utensilios y el contacto cruzado
de alimentos [22]. Los productos etiquetados con la palabra «parve» plantean
una cuestión problemática de contacto cruzado, combinado con falsas
suposiciones de los consumidores [3]. Parve es un término religioso que
significa sin lácteos, pero no garantiza la ausencia de proteínas de la leche.
Los consumidores alérgicos a la leche que no lo saben suelen buscar estos
productos, por lo que se han descrito reacciones a los productos con esta
etiqueta debido a la contaminación cruzada con leche de vaca.

Las comidas de los restaurantes también plantean retos para las personas
con alergias alimentarias. Sicherer et al. evaluaron las reacciones alérgicas en
sujetos con alergia a los cacahuetes y los frutos secos que se asociaban a
restaurantes y alimentos procedentes de establecimientos como panaderías y
heladerías [23]. De los 5.149 voluntarios registrados en el National Peanut
and Tree Nut Allergy Registry de EE. UU., el 13,7% indicaron que habían
experimentado una reacción en este tipo de establecimientos. Una revisión de
156 episodios entre 129 registrados seleccionados al azar reveló que el 39% de
las reacciones se debieron a los cacahuetes o los frutos secos ocultos en la
comida y no abiertamente identificables por el aspecto (p. ej., salsas, aliños,
rollitos de huevo). En el 22% de los casos, el contacto cruzado se produjo
principalmente debido al uso compartido de utensilios de cocina o de
servicio. Hubo problemas en particular con respecto al contacto cruzado con
los postres, la cocina asiática y los bufés. Es posible que el personal de los
restaurantes no conozca los riesgos o no sepa cómo evitarlos. En un estudio
de 100 empleados de los restaurantes del área de Nueva York, solo el 22%
respondieron correctamente a cinco preguntas sobre la alergia alimentaria
[24]. Los conceptos erróneos comprendieron creer que el calor de la freidora
destruía los alérgenos, que era seguro consumir los alérgenos en pequeñas
cantidades y que era seguro eliminar los alérgenos de un plato terminado (p.
ej., quitar los frutos secos). Sin embargo, el personal de los restaurantes puede
indicar que se siente cómodo proporcionando alimentos seguros [24,25]. Las
lecciones aprendidas a partir del estudio de las reacciones en los restaurantes
y establecimientos de comida, y en relación con el contacto cruzado y el
etiquetado, subrayan que los consumidores alérgicos y los proveedores de
alimentos necesitan más información sobre estos temas [26]. En el capítulo 39
se ofrece información detallada sobre abordajes para manejar la evitación.

Fuentes inesperadas de proteínas alimentarias en
artículos no alimentarios y en fármacos
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Las proteínas alimentarias alérgenas pueden ser componentes de una
variedad de artículos no aptos para el consumo humano. Por ejemplo, los
alimentos para mascotas, los cosméticos, los productos para el cuidado del
cabello y los productos de uso tópico para el cuidado de la piel podrían
contener proteínas alimentarias (p. ej., almendras, soja). Generalmente, las
reacciones a estos productos de aplicación tópica no son graves, y algunos no
contienen proteínas significativas [27].

Los pacientes con alergias alimentarias y sus médicos deben considerar
siempre que una reacción a un fármaco (o una vacuna) puede estar
provocada por un ingrediente alimentario del fármaco. Por ejemplo, se ha
descrito la reacción al colorante carmín que se utiliza en una azitromicina
[28]. Además, pueden encontrarse proteínas del huevo en las vacunas de la
gripe y la fiebre amarilla [29,30], proteínas de la leche en las vacunas de la
difteria, el tétanos y la tosferina [31], y gelatina [32] en otras vacunas. Entre
las vacunas que pueden contener gelatina se encuentran algunas de las
vacunas contra la difteria, el tétanos y la tosferina; la vacuna contra la gripe;
la encefalitis japonesa; la parotiditis; el sarampión, la parotiditis y la rubéola
(SPR); el tifus; la varicela, y las vacunas contra la fiebre amarilla. Podría
considerarse la dosificación gradual para la vacuna contra la fiebre amarilla o
si las vacunas sin gelatina no están disponibles. Se considera que la vacuna
SPR ya no contiene proteínas del huevo apreciables [33]. La cantidad de
trazas de proteínas del huevo en la vacuna antigripal inactivada parece
presentar poco riesgo y los abordajes de la vacunación se han vuelto más
liberales, y está indicado vacunar a los pacientes alérgicos al huevo sin
pruebas cutáneas a la vacuna y tomando las precauciones generales para la
anafilaxia en las personas con una posible alergia grave al huevo [33].

Muchos otros ingredientes relacionados con los alimentos que se utilizan
en los fármacos no se han estudiado bien en términos de su potencial
alérgico. La lactosa de grado farmacéutico se utiliza en muchos fármacos y no
se ha establecido la importancia clínica de la posible proteína de la leche
residual. En un informe se identificó proteína de la leche en la lactosa usada
en varios inhaladores de polvo seco para el asma [34]. El huevo o la lecitina
de soja y el aceite de soja se encuentran en una variedad de fármacos; todavía
no se ha estudiado la importancia clínica para la mayoría de las personas con
estas alergias, pero parece que el riesgo es muy bajo. [35].

Alérgenos no alimentarios en los alimentos
Existen informes de casos de contaminación de alimentos con alérgenos no
alimentarios que han causado reacciones alérgicas. Por ejemplo, los ácaros del
polvo pueden contaminar mezclas de harinas y causar reacciones graves
cuando son ingeridos por los pacientes alérgicos a los ácaros del polvo
[36,37]. El uso de guantes de látex por los manipuladores de alimentos ha
dado lugar a reacciones inesperadas cuando estos alimentos han sido
consumidos por individuos alérgicos al látex [38-40]. En la medida en que los
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parásitos no se consumen intencionalmente, vale la pena señalar que el
nematodo Anisakis simplex que infesta el pescado puede provocar reacciones
alérgicas. Esto parece ser un problema sobre todo en España y otros países
con un alto consumo de pescado, y se asocia a la cocción insuficiente [41].

Vías de exposición no estándar a alérgenos
alimentarios
Parece que hay casos excepcionales en los que la exposición tópica a los
alimentos produce reacciones sistémicas [42]. Sin embargo, la exposición
tópica suele producir principalmente reacciones cutáneas locales, aisladas
[43]. En estos casos, las proteínas alimentarias residuales que hay en las
mesas y las sillas pueden provocar exantema. Aunque realmente no es algo
oculto o inesperado, los proyectos de arte escolares en los que se utiliza
mantequilla de cacahuete (comederos para pájaros con conos de pino
cubiertos de mantequilla de cacahuete) son responsables con frecuencia de
reacciones, a pesar de que en el colegio saben que debe evitarse la ingestión
de cacahuetes [22]. Sin embargo, parece poco probable que la mantequilla de
cacahuete cause reacciones graves debido a la exposición a través del aire o
por el contacto limitado con la piel [44].

La exposición a alérgenos alimentarios a través del aire no es inesperada en
varios entornos de procesamiento industrial de alimentos (p. ej., el asma del
panadero), pero es una fuente oculta potencial fuera de este contexto. Se han
publicado varios informes de casos de reacciones alérgicas agudas a las
partículas de alimentos transportadas en el aire, como alubias [27], lentejas
[45], carnes [46], pescados y mariscos [47], por lo general durante la cocción
(leche hirviendo muy deprisa, al freír huevos, el vapor de las sopas, mariscos
y pescados que chisporrotean cuando se fríen, etc.). Las reacciones se han
verificado mediante provocación [48]. También hay algunos informes sobre
reacciones a los cacahuetes tras la inhalación de polvo de cacahuete durante
vuelos en aerolíneas comerciales [49,50]. Generalmente, estas reacciones se
limitan a las vías respiratorias altas, y a veces bajas.

Otra fuente de exposición oral no deseada e inesperada es a través de la
saliva de una persona que ha ingerido un alérgeno, por ejemplo, a través del
contacto durante un beso o por compartir vasos, pajitas o cubiertos. Los
besos, en particular los besos apasionados, son una vía frecuente de
exposición. De 379 pacientes estadounidenses con alergia a los cacahuetes, los
frutos secos, las leguminosas o las semillas, el 5,3% informaron de haber
sufrido reacciones debido a un beso [51]. De 839 pacientes daneses con alergia
alimentaria (según su propia información) que recordaron un posible beso, el
16% informaron de una reacción [52]. Estos dos informes también apoyan la
idea de que por lo general, pero no siempre, el alimento se había ingerido
recientemente y que cepillarse los dientes puede no ser suficiente para
eliminar el alérgeno. Se realizó un estudio para determinar el curso temporal
de la proteína del cacahuete (una proteína marcadora Ara h 1) en la saliva
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después de comer mantequilla de cacahuete y los posibles métodos de
limpieza [53]. La mayoría (87%) de los sujetos con cacahuete detectable
después de una comida tenían concentraciones indetectables 1 h después sin
intervenciones. Ninguno de ellos tenía concentraciones detectables varias
horas después de una comida sin cacahuetes. Este resultado indica (95% de
confianza) que el 90% tendría Ara h 1 indetectable en la saliva en estas
circunstancias. Hay un informe de un caso [54] de una reacción leve al
cacahuete a pesar de una espera de 2 h, de cepillarse los dientes y de masticar
chicle. Las reacciones alérgicas alimentarias causadas por trasfusiones de
sangre que transporta proteínas alimentarias son teóricamente posibles, pero
no se han observado con frecuencia, probablemente porque las fracciones de
plasma se reducen en las transfusiones de concentrados de eritrocitos (que
puede no ser el caso de otros productos sanguíneos, como las plaquetas) [55].
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Alérgenos alimentarios con reactividad
cruzada
Cuando se establece una respuesta alérgica hacia una proteína en particular,
la presentación de una forma homóloga de esa proteína en otra sustancia
también puede desencadenar una respuesta alérgica (reacción cruzada). Por
lo tanto, las reacciones alérgicas a múltiples alimentos pueden producirse
después de la sensibilización inicial causada por un alérgeno alimentario o no
alimentario, como el polen. La sensibilización inicial puede producirse por
vía oral, cutánea o por inhalación. En algunos casos, los alérgenos
alimentarios o ambientales relacionados lejanamente contienen panalérgenos
homólogos (conservados) comunes. Para complicar más las cosas, pueden
existir secuencias homólogas, alérgenamente importantes (epítopos),
compartidas incluso entre alimentos relacionados más lejanamente, que
pueden desencadenar reacciones en algunos individuos (p. ej., las proteínas
de almacenamiento de las semillas de los cacahuetes, el sésamo y los frutos
secos) [56,57].

Las proteínas vegetales responsables de la alergia comprenden varias
familias de proteínas relacionadas con la patogenia, inhibidores de la
proteasa y la α-amilasa, peroxidasas, profilinas, proteínas de almacenamiento
de las semillas, tiol proteasas y lecitinas [58,59], mientras que las proteínas
animales homólogas comprenden proteínas musculares, enzimas y varias
proteínas del suero. Sorprendentemente, los alérgenos alimentarios típicos
derivan solo de estas pocas de las miles de familias de proteínas.
Generalmente, se necesita una identidad de más del 70% de la secuencia
primaria para la reactividad cruzada [60]. Las características bioquímicas de
estas proteínas no se analizan aquí, más bien vamos a centrarnos en la
importancia clínica de la reactividad cruzada potencial.

La unión de la IgE a una proteína alimentaria potencialmente con reacción
cruzada (sensibilización demostrada por la prueba intraepidérmica [PIE] o la
IgE sérica) no es una evidencia de alergia alimentaria clínicamente
importante. De hecho, es bastante frecuente encontrar anticuerpos IgE
específicos de alimentos mediante la PIE o pruebas séricas a los alimentos
relacionados con el que causa la reacción índice. Bernhisel-Broadbent et al.
[61] estudiaron a 62 niños con alergia al menos a una leguminosa y
descubrieron que el 79% tenían evidencias serológicas de unión de la IgE a
más de una leguminosa, y el 37%, de unión a las seis leguminosas. El
escenario es similar para los frutos secos [62-64]. En nuestros estudios de
niños alérgicos a los frutos secos [62], el 92% de 111 pacientes con alergia a los
cacahuetes y/o los frutos secos tenían anticuerpos IgE para más de un fruto
seco. Sin embargo, en todos estos casos es mucho más frecuente encontrar
que el alimento para el que existe sensibilización cruzada se tolera realmente
cuando se ingiere [65]. Los factores que determinan la aparición clínica de la
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alergia frente a la sensibilización son complejos y se relacionan con el
huésped (respuesta inmunitaria, hiperreactividad del órgano diana) y el
alérgeno (labilidad, digestibilidad) [66]. Presumiblemente, estos factores
también afectan a la importancia clínica de los alimentos con reacción
cruzada potencial. Los dos enfoques clínicos principales para una persona
con alergia a un alimento en particular dentro de una familia de alimentos
relacionados son evitar toda la familia y confirmar la tolerancia a
determinados miembros de esa familia de alimentos, permitiendo el consumo
de los alimentos seguros. La información que se utiliza puede ser
especialmente valiosa para decidir el mejor método para diagnosticar la
alergia potencial a los alimentos con reactividad cruzada (utilidad de las
pruebas in vivo e in vitro). Desafortunadamente, no existen estudios integrales
en los que un paciente que es alérgico a un miembro de una familia de
alimentos se enfrente a todos los demás. Esto ocurre especialmente con
alimentos como los frutos secos y los mariscos, que provocan reacciones
graves. Sin embargo, la decisión para evitar algunos de estos alimentos como
un grupo también puede basarse en los problemas del contacto cruzado o la
identificación errónea de los alérgenos. Estas decisiones pueden
individualizarse según el juicio clínico, las preferencias del paciente, las
consideraciones nutricionales y la disponibilidad de alimentos seguros.
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Reacciones cruzadas entre
alimentos/familias de alimentos
específicos
Leguminosas
A pesar de la alta tasa de sensibilización cruzada entre las leguminosas
(legumbres), las reacciones cruzadas clínicas son poco frecuentes. Los
cacahuetes y la soja representan dos de las leguminosas más alérgenas que
son alimentos básicos en América del Norte y, sin embargo, la tasa de
reactividad cruzada clínica es baja. Bock y Atkins [67] estudiaron a 32 niños
con alergia al cacahuete, confirmada mediante provocación alimentaria oral,
doble ciega, controlada con placebo (PAODCCP). En 10 (31%), la prueba
cutánea a la soja fue positiva, pero solo uno (el 3% de los que tenían alergia al
cacahuete) tuvo una reacción clínica a la soja. Cuando se consideró una
variedad más amplia de leguminosas, solo 3 (1,8%) de 165 niños con
dermatitis atópica en los que se realizó una PAODCCP reaccionaron a más de
una leguminosa, a pesar de que el 19% reaccionaron al menos a una [68].
Bernhisel-Broadbent y Sampson [61] trataron específicamente el tema de la
reactividad cruzada de las leguminosas realizando una PAODCCP o una
provocación abierta a 69 niños muy atópicos al menos con una prueba
cutánea positiva a una leguminosa. Las provocaciones alimentarias orales con
las cinco leguminosas (cacahuete, soja, guisantes, habas y judías verdes)
produjeron 43 reacciones en 41 pacientes (59%). Solo 2 de 41 con una
provocación positiva reaccionaron a más de una leguminosa (5%).

Existen pocos datos que indiquen que unas leguminosas son más
propensas que otras a provocar reacciones y que los tipos de legumbres que
se consumen en diferentes culturas (p. ej., los altramuces consumidos enteros
o como harina en el pan) también influyen en la tasa de reacciones cruzadas.
Por ejemplo, 11 de 24 (44%) niños franceses con alergia a los cacahuetes [69]
tuvieron pruebas cutáneas positivas a los altramuces, y de ocho sujetos que se
sometieron a una PAODCCP (seis niños) o a provocaciones labiales (dos
niños) con altramuces, siete reaccionaron. Otros investigadores también han
observado un riesgo elevado de alergia conjunta a los cacahuetes y los
altramuces [70-72]. En España, la alergia a las lentejas es más frecuente que la
alergia a los cacahuetes, lo que probablemente refleja las influencias
culturales y geográficas en la dieta [73]. Además, de 22 niños españoles con
alergia a las lentejas que se evaluaron por si tenían reacciones provocadas por
otras leguminosas [74], seis tenían antecedentes de reaccionar a los
garbanzos, dos a los guisantes y uno a las judías verdes. Estos resultados
plantean la sospecha de alergia a múltiples leguminosas en los que
reaccionan a los guisantes, las lentejas, los altramuces o los garbanzos, pero es
necesario realizar estudios en varios entornos geográficos para cuantificar los
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riesgos. Mientras que un paciente alérgico a los cacahuetes puede tener una
pequeña probabilidad de alergia a otras leguminosas, parece que en los que
reaccionan a los guisantes, por ejemplo, otras leguminosas podrían
representar un riesgo mayor (garbanzos, lentejas). La tasa de sensibilización a
múltiples legumbres es alta, pero, como se señala en los capítulos 8, 20 y 21,
no es necesario retirar un alimento tolerado de la dieta, aunque el paciente
esté sensibilizado.

Frutos secos
Las reacciones clínicas a los frutos secos pueden ser graves [75],
potencialmente mortales, y se producen a partir de una primera exposición
aparente a un fruto seco en pacientes alérgicos a otros frutos secos [76]. Bock
y Atkins [67] realizaron pruebas de provocación con uno o más frutos secos
en 14 niños, y al menos 2 reaccionaron a varios de ellos (hasta cinco tipos).
Ewan [75] observó alergia a múltiples frutos secos en más de un tercio de los
34 pacientes en los que se evaluó la alergia a los frutos secos. Del mismo
modo, nuestro grupo observó que en el 37% de 54 niños con alergia a un fruto
seco, se produjeron reacciones a más de uno [62]. Algunos alérgenos de los
frutos secos puede ser homólogos y causar reacciones (p. ej.,
pistacho/anacardo [77]), mientras que otros pueden ser homólogos, pero rara
vez provocar reactividad cruzada clínica (p. ej., las proteínas del coco y las
nueces [78]).

Leguminosas/frutos secos/semillas
La sensibilización conjunta a alimentos alérgenos como los cacahuetes, los
frutos secos y las semillas (sésamo, amapola, mostaza) es frecuente. En un
estudio de 731 pacientes realizado en el Reino Unido, el 59% de los que tenían
hipersensibilidad a los cacahuetes también tenían hipersensibilidad a las
avellanas y/o las castañas [63]. Aunque todavía no se han descrito proteínas
de reacción cruzada clínicamente significativas, se sabe que algunas
secuencias de aminoácidos (epítopos) tienen muchas homologías con algunas
de las proteínas de almacenamiento de las semillas que constituyen los
principales alérgenos en estos alimentos [57]. Esta observación plantea una
pregunta: ¿esta tasa elevada de reactividad concomitante se debe a la
reactividad cruzada de los anticuerpos IgE dirigidos contra proteínas
homólogas o a la sensibilización conjunta a alimentos intrínsecamente
alérgenos en pacientes muy atópicos? Hasta que haya más datos disponibles,
el médico debe tener en cuenta la edad del paciente, la anamnesis y la
sensibilización cuando esté considerando la eliminación categórica de estos
alimentos alérgenos. Cada vez hay más informes sobre reacciones a las
semillas como el sésamo, la mostaza y la amapola [64,79-81], y la reactividad
cruzada con alimentos (avellana, kiwi, otras semillas) y pólenes es
potencialmente importante.
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Pescado
En un estudio de la prevalencia en EE. UU. [82], la reacción a múltiples
pescados entre los que tienen alergia a alguno fue del 67%. En 58 personas
con alergia al pescado, se observó que 19 solo reaccionaron a un tipo de
pescado; 5, a 2 tipos, y 13, a 3-9 tipos; en el resto los resultados fueron
dudosos. En los estudios serológicos de 10 sujetos con alergia al bacalao, la
sensibilización al salmón fue intensa, mientras que la sensibilización al fletán,
el lenguado, el atún y la caballa fue menor [83]. Para evaluar mejor la
reactividad cruzada clínica, sería necesario realizar provocaciones
alimentarias orales para varios tipos de pescados, crustáceos o moluscos a las
personas alérgicas a por lo menos un tipo. Los estudios clínicos sobre la
alergia al pescado son un reflejo de los de la alergia a los frutos secos, porque
las reacciones clínicas a múltiples pescados son un fenómeno frecuente, las
altas tasas de sensibilización cruzada son incluso más frecuentes y las
reacciones alérgicas tienden a ser graves [84-86]. En la tabla 25.3 se muestran
los resultados de varios estudios clínicos [84-88]. Los patrones de exposición
regional son relevantes. En España, Pascual et al. [89] evaluaron la
importancia de la reactividad cruzada entre seis especies de importancia
regional en 79 niños con alergia al pescado donde el bacalao no es un
alimento frecuente. Las pruebas cutáneas fueron positivas a varias especies
en todos los sujetos, pero solo 31 de 79 (39%) tuvieron reacciones clínicas; la
merluza y el gallo produjeron la mayor tasa de reacciones y el atún blanco la
menor. Los estudios formales de la hipersensibilidad al pescado también
indican que las proteínas pueden desnaturalizarse cuando el pescado se
calienta (enlatado) o se liofiliza, y esto debe tenerse en cuenta cuando se
consideran los antecedentes sobre un pescado específico que parece que se
tolera en algunas formas, por ejemplo, reacciones causadas por el salmón,
pero no por el salmón enlatado [90]. La alergia a las huevas es distinta de la
alergia a la carne de pescado [91].

Tabla 25.3
Estudios de reactividad cruzada entre los pescados.
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En resumen, un paciente con alergia al pescado tiene un alto riesgo de
reacciones a otros pescados, pero puede tolerar algunas especies de peces y,
por lo tanto, puede necesitar una evaluación más completa con provocaciones
alimentarias orales supervisadas si desea consumir otros pescados. Durante
estas evaluaciones hay que tener en cuenta el hecho de que la alergia al
pescado puede ser grave, y que la cocción o el enlatado y otros
procesamientos pueden alterar la alergenicidad [90].

Marisco
La impresión clínica es que las reacciones a múltiples crustáceos son bastante
frecuentes, pero existen pocos estudios clínicos que aborden este tema. En un
estudio de la prevalencia en EE. UU. [82], las reacciones a múltiples
crustáceos en las personas con alergia a uno fue del 38%, y para los moluscos
del 49%; solo el 14% con alergia a los crustáceos tenía alergia a los moluscos.
En este estudio, la estimación de la tasa de alergias a múltiples tipos de
mariscos se complicó por el hecho de que no todos los participantes se
expusieron a todos los tipos de mariscos y, después de una reacción, suelen
evitarse varios tipos de mariscos. Entre las personas con alergia a las gambas,
la langosta y/o el cangrejo que indicaron que conocían específicamente la
alergia (n = 232), el 62% notificó alergia a uno, el 20% a dos y el 18% a los tres
tipos. Entre las vieiras, las almejas, las ostras y los mejillones (n = 67), el 51%
reaccionó a uno, el 19% a dos, el 8% a tres y el 22% a los cuatro tipos.
Cuarenta y una personas con alergia al marisco (14%) informaron de una
alergia a uno o más crustáceos y a uno o más moluscos/bivalvos.

La proteína alérgena principal compartida es la tropomiosina de los
invertebrados, que se encuentra en los crustáceos (gamba, cangrejo y
langosta) [92-94] y los moluscos (ostras, vieiras y calamares) [95]. No es
sorprendente que la tasa de sensibilización cruzada sea alta. Entre 16
pacientes atópicos alérgicos a las gambas, > 80% tenían PIE positivas al
cangrejo, el cangrejo de río y la langosta [96]. Desafortunadamente, no existen
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estudios clínicos formales para determinar la tasa de reactividad clínica. En
un estudio de 11 pacientes con reacciones inmediatas tras la ingestión de
gambas, la tasa de reacción a la langosta, el cangrejo y el cangrejo de río fue
del 50-100% para cada especie [97]. Por otro lado, hay personas que no
reaccionan solo a las gambas, sino a especies concretas de gambas [98].

El riesgo de alergia a los moluscos en las personas con alergia al marisco (o
los crustáceos) también está poco definido. Lehrer y McCants [99] informaron
de un estudio de 6 personas hipersensibles a las ostras, 7 a las ostras y a los
crustáceos, y 12 a los crustáceos, en los que se realizaron pruebas serológicas.
La mayoría de las reacciones a las ostras se limitaban al tubo digestivo y no se
asociaban a anticuerpos IgE específicos para las ostras. Sin embargo, de 19
pacientes con hipersensibilidad a los crustáceos, el 47% tenían pruebas
positivas de IgE para las ostras, lo que indica la posible reactividad cruzada.
En otro estudio en el que se evaluaron nueve pacientes con anafilaxia causada
por las gambas, la unión a la tropomiosina de 13 crustáceos y moluscos fue
universal [95]. En estos estudios solo se evaluó la serología, por lo que la tasa
de reactividad clínica no está clara, pero aparentemente no fue alta.

La tropomiosina de los invertebrados también se encuentra en los
alérgenos transportados por el aire de los insectos, las cucarachas y los ácaros
[100], lo que plantea la posibilidad de sensibilización por la vía respiratoria.
En un informe de sibilancias producidas por el consumo de caracoles en 28
pacientes, los estudios de inhibición indicaron que la sensibilización a los
ácaros del polvo domésticos probablemente era el evento de sensibilización
inicial [101].

En general, las especies de crustáceos representan un mayor riesgo de
reactividad cruzada con reacciones graves potenciales y posiblemente una
alta tasa de síntomas clínicos. Sin embargo, hay individuos que toleran la
mayoría de los tipos, por lo que puede estar justificada la individualización,
realizada con cautela. La alergia a los moluscos está menos establecida y
parece menos frecuente.

Cereales
El trigo, el centeno, la cebada y la avena comparten proteínas homólogas con
pólenes de gramíneas y entre sí [102,103], y esto puede explicar la alta tasa de
sensibilización conjunta entre estos alimentos [102]. Entre los niños con
alergia al menos a un cereal que se sometieron a una PAODCCP con varios
cereales, el 80% eran tolerantes a todos los demás cereales. Hay que tener
cuidado, pero la reactividad clínica a múltiples cereales parece infrecuente y
se recomienda la individualización para estos alimentos frecuentes.

Productos cárnicos de aves y mamíferos
Para los alimentos a base de aves como el pollo, se ha descrito la
sensibilización a la α-livetina que se encuentra en las plumas, los huevos y la
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carne [104]. Las reacciones a la carne de pollo suelen producirse por la
reactividad a esta proteína (22-32%) [105,106]. La alergia a la carne de pollo es
infrecuente [107], pero, cuando se produce en ausencia de alergia al huevo,
puede aumentar el riesgo de reacción a la carne de múltiples especies de aves
(pavo, faisán, codorniz). Es probable que esto se deba a que una proteína
específica de la carne, en lugar de una proteína específica de la carne y los
huevos de una especie, se relaciona causalmente con las reacciones [108,109].
Las reacciones cruzadas entre varias proteínas de huevos de distintas aves
también son frecuentes [110], pero las implicaciones clínicas no se han
estudiado sistemáticamente. Por el contrario, la alergia a un tipo de huevo no
puede garantizar las reacciones a los demás; se han descrito reacciones a los
huevos de pato y de ganso en ausencia de alergia al huevo de gallina [111].

Algunos pacientes con alergia a la leche también reaccionan a la carne de
mamíferos [112]. Esta observación puede deberse a la existencia de proteínas
homólogas o, más probablemente, a proteínas que son idénticas y en realidad
son residuales en la carne y la leche del mismo animal. En un estudio en el
que se realizaron provocaciones alimentarias orales, se demostró que el 9,7%
de 62 niños con alergia a la leche de vaca (ALV) reaccionaron a la carne [113].
El calentamiento y otras formas de cocinado pueden reducir la alergenicidad
de la carne de vacuno [114], por lo que es menos probable que cause un
problema en las personas con ALV. Las reacciones a múltiples leches de
mamíferos son frecuentes entre las leches de oveja, vaca, búfala y cabra (>
90%), pero no entre las leches de burra, yegua o camella (<∼ 5%) [115]. La
sensibilización cruzada es más frecuente dentro que entre las carnes de aves y
mamíferos, pero la correlación clínica con la sensibilización generalmente está
por debajo del 50%, por lo que la individualización también suele estar
justificada [116]. Las reacciones a múltiples carnes de mamíferos pueden
producirse debido a la reactividad alérgica a la galactosa-α-1,3-galactosa, que
produce anafilaxia retardada [117].

Frutas
El síndrome de alergia bucal (síndrome polen-alimentos) se describe en el
capítulo 12, y aquí nos centraremos en las reacciones cruzadas dentro de las
familias de las frutas. En varios estudios se han seleccionado a los pacientes
basándose en determinadas alergias a las frutas, en lugar de las alergias al
polen, y se han evaluado las reacciones a frutas relacionadas. En Madrid,
Rodríguez et al. [118] evaluaron a 34 adultos que habían notificado alergia
alimentaria a Rosaceae (melocotón, manzana, albaricoque, almendra, ciruela,
pera y fresa). El 82% tenían PIE positivas y/o IgE sérica específica para al
menos uno de los alimentos, con un promedio de cinco alimentos positivos
por paciente. La reactividad clínica determinada mediante PAODCCP fue de
menos del 10% para los que eran positivos a la pera y hasta de un 90% para
los positivos al melocotón (en general, el 35% de los que tuvieron una prueba
cutánea positiva reaccionaron a un alimento determinado). La alergia a
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múltiples frutas fue frecuente en los 22 que reaccionaron por lo menos a una
fruta (46%). El melocotón fue el fruto alérgeno dominante; el 46% de los que
reaccionaron al melocotón también reaccionaron a otra fruta Rosaceae.
Pastorello et al. [119] estudiaron a pacientes seleccionados con antecedentes
de reacciones al melocotón confirmadas mediante provocaciones alimentarias
orales abiertas; de las 19 personas evaluadas, el 63% reaccionaron al menos a
otra fruta entre la cereza, el albaricoque y la ciruela. De 19 pacientes con
alergia al melón confirmada mediante PAODCCP (de 54 pacientes con
sospecha), el 94% reaccionaron al menos a una de las siguientes frutas
relacionadas: sandía, aguacate, kiwi, castaña, plátano o melocotón [120].

La gravedad de las reacciones a estos alimentos es un tema importante. La
alergia a la fruta relacionada con el polen suele ser leve (síndrome de alergia
bucal), pero, en un estudio, el 8,7% experimentaron síntomas sistémicos
asociados fuera del tubo digestivo [121], el 3% sufrieron en algún momento
síntomas sistémicos sin síntomas orales, y el 1,7% sufrieron un shock
anafiláctico. Cada vez está más claro por qué algunos pacientes son más
propensos a experimentar reacciones graves. Hay evidencias de que cuando
se desarrolla alergia a las frutas en ausencia de alergia al polen, las reacciones
no solo están dirigidas a Bet v 1 o las profilinas, sino también a las proteínas
de transferencia de lípidos (LTP) u otros componentes que pueden indicar
una reacción más grave [122]. Fernández-Rivas et al. [123] compararon a
pacientes con alergia a frutas Rosaceae con y sin polinosis, y encontraron que
se producían reacciones sistémicas en el 82% sin polinosis y en el 45% con
polinosis. El shock anafiláctico también fue más frecuente en los primeros (el
36 frente al 9%, respectivamente). Crespo et al. [124] evaluaron a 65 adultos
con diagnóstico de alergia clínica a una o más frutas, por si tenían alergia a
otros alimentos relacionados. Se descubrió que 34 de los pacientes evaluados
(52%) tenían alergia clínica a más de una fruta. Las provocaciones
alimentarias con alimentos con reactividad cruzada potencial pusieron de
manifiesto otras 18 reacciones en 14 (22%) de un total de 65. Solo el 8% (18 de
223) de los resultados positivos de las pruebas de alergia a los alimentos con
reacción cruzada potencial investigados fueron clínicamente relevantes. Por
lo tanto, la eliminación de las frutas relacionadas sin pruebas o basándose en
los resultados de las pruebas podría haber dado lugar a la restricción
innecesaria de 205 alimentos en las 65 personas estudiadas. Sin embargo, fue
preocupante que 18 reacciones alimentarias en una quinta parte (14 de 65) de
los pacientes podrían haberse pasado por alto si no se hubieran realizado las
provocaciones alimentarias orales/evaluaciones. Las interrelaciones de la
alergia a las proteínas que son homólogas entre los alimentos vegetales, el
polen e incluso el látex [65,125] representan un perfil de riesgo diverso. La
lección clínica es que una vez que un paciente experimenta más que síntomas
orales a una fruta, puede estar justificada una búsqueda cuidadosa mediante
la anamnesis y/o la provocación para demostrar la seguridad de las frutas
relacionadas. El diagnóstico por componentes puede añadir más información.
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Resumen y tratamiento
Como se ha indicado en las secciones anteriores, hay una alta probabilidad de
sensibilización a los alimentos que contienen alérgenos homólogos, pero la
reactividad clínica no se relaciona mucho. Por lo tanto, es necesario tener en
cuenta una serie de cuestiones cuando se evalúa la posibilidad de que un
paciente tenga hipersensibilidades alimentarias múltiples basándose en las
posibles reacciones cruzadas. Entre ellas se encuentran el razonamiento a
priori sobre la probabilidad de las reacciones (fig. 25.1), la gravedad de las
reacciones, la importancia social y nutricional de los alimentos y el valor
predictivo (escaso) de las pruebas de anticuerpos IgE en este entorno. Sin
embargo, la mayoría de los pacientes están evitando más alimentos de lo
necesario y merece la pena hacer un esfuerzo extra para demostrar qué
alimentos se toleran o no.

FIGURA 25.1  Tasa aproximada de reactividad clínica al menos a otro alimento
relacionado. La probabilidad de reaccionar a los alimentos relacionados varía

dependiendo de numerosos factores (datos revisados en la referencia 65). SAB,
síndrome de alergia bucal/síndrome polen-alimentos.
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Conceptos clave

•  Cada vez hay más pac ientes que ut i l izan terap ias

complementar ias para los t rastornos crón icos.

•  Cada vez se están ut i l izando más los métodos no

comprobados para e l  d iagnóst ico y  e l  t ra tamiento de las

enfermedades a lérg icas.

•  Los métodos no comprobados son in tervenc iones o

t ra tamientos que no están apoyados por  la  ev idenc ia

c ient í f ica y  que no t ienen base en la  f is iopato logía de la

enfermedad a lérg ica.

•  Los métodos inapropiados son las in tervenc iones y  los

t ra tamientos que son legí t imos,  pero que se ut i l izan de

forma inadecuada.

•  Para e l  a lergó logo es impor tante fami l iar izarse tanto con

las práct icas aceptadas como con las no comprobadas.
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Introducción
El proceso de diagnóstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas es
complejo y a veces difícil de realizar. Son necesarias la anamnesis completa y
la exploración física y, en ciertas situaciones, pruebas analíticas
complementarias. La mayor parte de las pruebas que se realizan hoy en día se
han sometido a una evaluación científica rigurosa para comprobar su eficacia
y su seguridad. También debe haberse establecido su importancia fisiológica
cuando se utilizan para el diagnóstico de una enfermedad en particular. Sin
embargo, hay un número creciente de intervenciones no convencionales, no
comprobadas e inapropiadas, que algunos utilizan para diagnosticar las
enfermedades alérgicas. Algunas de estas «pruebas» son legítimas, pero se
utilizan mal cuando se aplican al diagnóstico de la alergia. Otras «pruebas»
no se basan en la fisiopatología de la enfermedad alérgica. Es importante para
los alergólogos y los inmunólogos familiarizarse con todos los métodos de
diagnóstico. Algunos pueden ser inadecuados para el diagnóstico de la
alergia por varias razones. Por ejemplo, una técnica puede basarse en una
teoría no comprobada. Otras son pruebas legítimas que se utilizan de forma
inapropiada. Algunas técnicas no tienen la capacidad para diagnosticar
cualquier enfermedad. Por lo tanto, se hace evidente que son imprescindibles
la normalización y la evaluación controlada de las técnicas antes de su uso
para ofrecer una atención adecuada a los pacientes. La siguiente información
debería ser útil, porque cada vez hay más pacientes que utilizan terapias
complementarias para los trastornos crónicos. En un estudio se observó que
las terapias complementarias se utilizan generalmente junto con el
tratamiento convencional [1]. Los pacientes se sentían facultados para tomar
el control de su enfermedad en lugar de sentirse dependientes de la
medicación [1]. Los quiroprácticos, los homeópatas y los acupuntores son los
terapeutas a los que acuden con más frecuencia los pacientes que buscan
tratamientos alternativos [2]. Una encuesta realizada a pacientes con alergia
alimentaria y a miembros de sus familias reveló que el 22% de los
encuestados habían utilizado pruebas de diagnóstico no comprobadas o
refutadas (tabla 26.1) [3]. Estos pacientes pueden presentarse al comienzo de
su búsqueda con una multitud de preguntas sobre un método de diagnóstico
específico propuesto o pueden presentarse después de haber participado en
una técnica cuestionable, tal vez cara, que dio lugar a un diagnóstico dudoso.
Todas las sociedades de alergólogos internacionales principales, como la
American Academy of Allergy Asthma and Immunology (AAAAI) [4], la
European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) [5], la
Allergy Society of South America (ALLSA) [6] y la Australasian Society of
Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) [7], han declarado su postura con
respecto a varios de los métodos de diagnóstico y tratamiento que se analizan
en este capítulo.

845



Tabla 26.1
Pruebas diagnósticas utilizadas por los participantes en una encuesta
sobre la alergia alimentaria.

Modalidad de diagnóstico Encuestados, n.° (%)
(N = 380)

Prueba intraepidérmica 302 (79,5)
RAST (IgE sérica) 292 (76,8)
IgG4 53 (13,9)
Cinesiología 25 (6,6)
Electrodérmica 17 (4,5)
Provocación 15 (3,9)
Prueba de pulso 7 (1,8)
Neutralización 3 (0,8)
Pruebas sublinguales 2 (0,5)
Ensayo de respuesta de linfocitos 5 (1,3)
Otrasa 5 (1,3)
Pruebas citotóxicas 0
Cualquiera excepto prueba intraepidérmica/RAST 82 (21,6)

Fuente: Reproducido a partir de la referencia 3, con autorización de Elsevier.
RAST, prueba de radioalergoadsorción.
a Comprenden las pruebas de parche y técnicas no especificadas realizadas por un quiropráctico, un
naturópata o un homeópata.
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Definiciones
La práctica estándar es la que realizan la mayoría de los médicos en la
comunidad. Abarca los métodos y tratamientos que se ha demostrado
científicamente que son eficaces y seguros. Antes de describir y criticar las
siguientes intervenciones y tratamientos, es importante primero intentar
clasificarlos. En primer lugar, ciertos abordajes pueden considerarse «no
comprobados», y a veces también se hace referencia a ellos como
«complementarios» o «alternativos». Este tipo de pruebas o tratamientos son
los que no se basan en ningún fundamento claro y racional sobre la
fisiopatología aceptable de la alergia, y su eficacia no está apoyada por la
evidencia científica. Aunque puede parecer que están bien estructurados, no
parecen capaces de diagnosticar o tratar una enfermedad alérgica. Algunas
de estas intervenciones se han adaptado libremente a partir de métodos
probados que están disponibles actualmente para el diagnóstico y el
tratamiento de las enfermedades alérgicas. Con frecuencia, una de las razones
por las que estas pruebas no han sido evaluadas científicamente es que su
metodología es vaga y difícil de reproducir. Otras intervenciones se clasifican
como «inapropiadas». Esto significa que la prueba en sí es una prueba
validada que se utiliza para el diagnóstico de ciertos trastornos, pero que, en
estos casos, la técnica no se aplica correctamente.
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Pruebas «controvertidas»
Titulación a punto final de prueba cutánea
Durante los años cuarenta, Rinkel desarrolló el método de titulación a punto
final de prueba cutánea [8]. Descubrió que este método era una guía útil para
determinar la sensibilidad de un paciente y que la información obtenida
podía utilizarse para determinar una dosis segura y eficaz para la
inmunoterapia. Se han utilizado variaciones de este método tanto para el
diagnóstico como para el tratamiento de las alergias alimentarias y por
inhalación.

Método
La técnica implica realizar pruebas intradérmicas en serie diluyendo el
extracto cinco veces. Si se forma una pápula de 7 mm, se considera que la
respuesta es reactiva. El punto final se define como la dilución más débil que
produce una reacción cutánea positiva e inicia un aumento progresivo del
diámetro de las pápulas con cada dilución más fuerte comprobada [9]. La
dosis óptima de partida generalmente es de 0,01-0,02 ml del extracto. La dosis
terapéutica óptima, definida como la dosis a la que se controlan los síntomas
en la inmunoterapia, se alcanza después de administrar la dilución del punto
final semanalmente en incrementos crecientes. Rinkel anticipó un alivio de los
síntomas del paciente con una dosis de 0,5 ml de la dilución del punto final.

Conclusión
Se han realizado varios estudios en los últimos años para analizar la eficacia
del método Rinkel. Van Metre et al. publicaron varios estudios que apoyaban
la validez del método Rinkel para la cuantificación de la sensibilidad cutánea
al polen de la ambrosía y descubrieron que el método era comparable a la
liberación de histamina de los leucocitos in vitro y a la prueba de
radioalergoadsorción (RAST) [10]. Aunque actualmente se utilizan
variaciones de este método de la prueba cutánea sin ningún riesgo, el uso de
los resultados para determinar la dosis óptima de la inmunoterapia es
cuestionable. Muchos opinan que la mayoría de las veces esta «dosis» es una
subestimación que da lugar a un tratamiento ineficaz.
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Pruebas no comprobadas
Cinesiología aplicada
La cinesiología se refiere a la ciencia de las técnicas del movimiento. Existe la
creencia entre algunas personas de que ciertas enfermedades, entre ellas las
reacciones alérgicas, pueden provocar debilidad de la musculatura
esquelética. Algunos creen que utilizando la cinesiología aplicada pueden
diagnosticarse las enfermedades alérgicas. Esto se aplica con frecuencia al
diagnóstico de la alergia alimentaria.

Método
Los alérgenos que se van a comprobar se colocan en botellas de vidrio
tapadas. En algunos casos, un vial de vidrio que contiene un alérgeno
específico se coloca sobre el cuerpo del paciente o cerca de él, y en otros casos
se pide al paciente que sostenga el vial. Durante la «exposición» al alérgeno se
comprueba la fuerza muscular. Se dice que la prueba es positiva cuando se
observa debilitamiento de la fuerza muscular. Existen variaciones de la
prueba estándar, como las pruebas «sustitutas», en las que un familiar del
paciente se somete a la prueba en vez del paciente.

Conclusión
En 1988, Garrow [11] publicó un estudio de provocaciones ciegas y abiertas
con alérgenos utilizando la cinesiología aplicada y observando la
reproducibilidad y la eficacia de las pruebas. En el estudio no se observaron
diferencias significativas entre las frecuencias de reacciones positivas al
placebo frente a los alérgenos. Por lo tanto, en este momento no parece que
haya ninguna prueba de la eficacia o la reproducibilidad del método de
cinesiología para el diagnóstico de la alergia alimentaria. La AAAAI, junto
con varias sociedades de alergólogos reconocidas a nivel internacional, ha
emitido declaraciones de la postura del grupo de expertos que recomiendan
no utilizar esta técnica para el diagnóstico de la alergia alimentaria [4-7].

Pruebas de provocación y neutralización
La provocación de una reacción limitada mediante la administración de un
alérgeno por vía transdérmica, subcutánea, intradérmica o bronquial es una
parte de la práctica de la alergología. Estas intervenciones proporcionan una
gran cantidad de información para el diagnóstico de varias enfermedades
alérgicas. Estas pruebas comprenden las pruebas intraepidérmicas e
intradérmicas, las pruebas intranasal, subconjuntival y oral, y la provocación
con metacolina. Estos enfoques difieren de las pruebas de provocación y
neutralización en que las preparaciones estandarizadas y las dosis umbral
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establecidas se han definido y se han sometido a validación científica repetida
tanto en pacientes como en controles sanos [12].

El método de provocación-neutralización fue introducido por Lee en 1961
para el diagnóstico de la alergia alimentaria [13]. La provocación se realiza
por vía intradérmica, subcutánea o sublingual. Actualmente se utiliza para
diagnosticar y tratar las enfermedades alérgicas y las hipersensibilidades a
una amplia variedad de sustancias. Los elementos que se prueban no son
necesariamente los que levantan sospechas en la anamnesis. Pueden
comprender productos químicos, como el formaldehído, el fenol o el etanol, y
hormonas, como la progesterona [14].

Método
Se administra al paciente una dosis subcutánea o intradérmica de extracto del
alérgeno usando diluciones en serie de cinco veces (método Rinkel). Se
observa al paciente durante 10 min y se registra cualquier síntoma. Si el
paciente no tiene síntomas, se van administrando dosis cada vez mayores del
extracto hasta que aparecen los síntomas. Una vez que se presentan estos
síntomas, se administran inmediatamente inyecciones de diluciones más
débiles del mismo extracto hasta que se resuelven los síntomas. Esta cantidad
de extracto se considera la «dosis de neutralización» y se utiliza para el
tratamiento futuro [15].

La técnica parece vaga e imprecisa. No existe un protocolo validado
establecido de forma general para realizar las pruebas de provocación y
neutralización. Además, no existe un consenso para establecer qué es una
prueba positiva. Los síntomas pueden ser muy amplios e inespecíficos, y
pueden comprender cefalea, síntomas nasales, síntomas torácicos, reacciones
del oído, reacciones digestivas, erupciones cutáneas o prurito, o reacciones
generales, como fatiga, escalofríos, dolor muscular o somnolencia [16]. No ha
habido un acuerdo general sobre la función del diámetro del habón para
considerar un resultado positivo. Algunos interpretan un aumento del
tamaño del habón como un indicio más de una prueba positiva.

Algunos defienden el uso de la prueba de provocación sublingual y
neutralización para el diagnóstico y el tratamiento de la alergia alimentaria.
Fue descrita por primera vez por Hansel en 1953 [17] como una técnica
diagnóstica y terapéutica. El método consiste en colocar extracto del alérgeno
debajo de la lengua y esperar 10 min para ver si aparecen los síntomas. Si se
presentan los síntomas, a continuación se administra al paciente una solución
más diluida del mismo extracto. La dosis de neutralización se utiliza como
tratamiento antes o después de las comidas que contienen el alimento
responsable si este no puede evitarse.

Debido a que solo puede comprobarse un elemento cada vez y es necesario
esperar 10 min entre cada dilución, no es sorprendente que una única prueba
de provocación-neutralización dure 1 día entero. Pueden ser necesarios
muchos días para probar varios elementos. Por lo tanto, esta prueba necesita
mucho tiempo y puede ser cara.
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Conclusión
Se han publicado varios estudios que han buscado principalmente la eficacia
de las pruebas de provocación y neutralización. Ocho de estos estudios
fueron doble ciegos. Solo un estudio contenía un grupo de control. La
mayoría de los estudios no pudieron demostrar ningún beneficio de la
solución de neutralización en comparación con el placebo. Crawford et al.
[18] realizaron un estudio doble ciego en 61 sujetos con antecedentes de
reacciones a cinco alimentos frecuentes. Los autores no pudieron demostrar la
reproducibilidad de los resultados de las pruebas alimentarias sublinguales.
Kailin y Collier [19], en un estudio doble ciego, compararon los efectos de la
neutralización con extractos de alimentos sublinguales o subcutáneos frente a
un placebo salino. Los autores observaron que el tratamiento con el placebo
salino «aliviaba» al 70% de los pacientes. Draper [20], en un estudio de 121
pacientes con alergia por inhalación, descubrió que solo el 38% de las pruebas
de provocación positivas se relacionaban con una prueba de provocación
alimentaria positiva. Uno de los estudios doble ciego mejor estructurados fue
el de Jewett y Greenberg [21]. En este estudio se hicieron pruebas con
extractos de alimentos o un placebo a 18 pacientes que habían tenido
síntomas antes provocados por una prueba intracutánea. La tasa de
respuestas positivas fue similar entre los extractos alimentarios y el placebo.
Este tipo de pruebas también han planteado problemas con respecto a la
seguridad del paciente [22,23]. Teuber informó de un caso en el que las
inyecciones «neutralizantes» de leche y trigo causaron anafilaxia a un
paciente con mastocitosis sistémica [23]. En conclusión, en general, estos
estudios no han confirmado la eficacia de las pruebas de provocación y
neutralización para el diagnóstico y el tratamiento de las enfermedades
alérgicas.

Tratamiento de neutralización
La neutralización de los síntomas alérgicos es una extensión de la prueba de
provocación-neutralización descrita anteriormente. Este tipo de tratamiento,
también llamado «tratamiento de alivio», consiste en dosis autoadministradas
de un extracto alérgeno en una concentración que «neutraliza» los síntomas
que se producen durante la prueba de provocación previa [14]. Algunos
utilizan este tratamiento para aliviar los síntomas presentes, para prevenir los
síntomas esperados y para las dosis de mantenimiento continuas dos veces a
la semana. Estas dosis se pueden administrar mediante inyección o por vía
sublingual. El paciente puede cambiar y suspender o reiniciar el tratamiento
cuando lo considere necesario.

Teoría
Se han creado varias teorías para tratar de explicar la neutralización de los
síntomas. Una creencia frecuente entre algunos profesionales es que este tipo
de tratamiento produce tolerancia inmunológica. En estudios multicéntricos
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controlados, doble ciegos, se ha observado que las pruebas de provocación
alimentaria sublinguales no discriminan entre los controles con placebo y los
extractos alimentarios utilizados en el tratamiento de neutralización [16].
Además, parece que no existen estudios a largo o corto plazo que analicen la
eficacia de este tratamiento.

Conclusión
Como resultado, puesto que no existe un mecanismo conocido para la
neutralización de los síntomas y no hay evidencia científica clara que
demuestre su eficacia, esta forma de tratamiento generalmente no se
recomienda para los trastornos alérgicos, como la alergia alimentaria.

Pruebas de leucocitos citotóxicos
También conocidas como prueba «de Bryan», este tipo de pruebas para la
alergia fue adaptada por Bryan en los años sesenta. Inicialmente se diseñó
para ayudar a los médicos en el diagnóstico de la alergia. La teoría que hay
detrás de la prueba es que, cuando se añade un alérgeno específico in vitro a
sangre completa o a una suspensión de leucocitos en suero, el recuento de
leucocitos disminuye o estos se mueren. Algunos consideran que son útiles
para el diagnóstico de las alergias alimentaria y por inhalación [24]. La
prueba ALCAT más reciente disponible hoy en día actúa de una forma
similar, ya que mide los cambios volumétricos de los leucocitos tras la
incubación con antígenos. Después de un período de incubación, las células
sanguíneas pasan a través de un canal estrecho y se miden con un
instrumento electrónico. Los tamaños se muestran como diámetros celulares
o volúmenes celulares. La empresa afirma que su prueba identifica
exactamente qué alimentos o productos químicos son responsables de
desencadenar una variedad de síntomas, como dolor articular, cefalea, asma,
obesidad, TDA/hiperreactividad, fatiga crónica y otros.

Método
La técnica consiste en recoger la capa leucocitaria de una gota de sangre del
paciente y ponerla en un portaobjetos recubierto con extracto seco del
alimento u otro alérgeno/sustancia, y después observar en el microscopio si se
altera el aspecto de los leucocitos [25]. Una vez que se localiza un número
suficiente de leucocitos, se clasifican según el grado de destrucción. Con una
sola muestra de sangre puede comprobarse un panel de alimentos y otras
sustancias.

Conclusión
La prueba citotóxica no tiene ninguna base teórica, ya que no existen
evidencias de un mecanismo citotóxico general en la enfermedad alérgica. La
prueba en sí no se ha estandarizado y nunca se ha demostrado que sea eficaz
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para el diagnóstico de la alergia alimentaria o por inhalación en estudios
controlados. Franklin y Lowell [26] informaron de que no había ninguna
diferencia significativa en el recuento de leucocitos expuestos al extracto de
ambrosía frente a una solución salina en individuos hipersensibles a la
ambrosía. Lieberman et al. [27] no pudieron demostrar una relación clínica
con los resultados de la prueba en los pacientes del estudio, y los resultados
fueron inconsistentes cuando se hicieron pruebas más de una vez a los
pacientes. Benson y Arkins [28] observaron que la prueba se asociaba a un
alto grado de falsos positivos. En lo que respecta a la ALCAT, en un resumen
realizado desde la página web de la empresa se encontró una correlación de
casi el 84% entre las dos pruebas cuando se evaluó el grado de relación entre
la ALCAT y los resultados de las provocaciones alimentarias orales doble
ciegas. Sin embargo, este pequeño estudio tiene algunas limitaciones
importantes y no hay estudios más amplios recientes disponibles [29].

Electrodiagnóstico (prueba de Vega)
El electrodiagnóstico también se conoce como electroacupuntura de Voll
(EAV), detección electrodérmica (DED), diagnóstico de las funciones
bioeléctricas (DFB) o técnica reguladora de bioenergía (RBE) [30]. Algunos
médicos creen que la presencia de una alergia específica puede producir
cambios de la resistencia eléctrica de la piel, y que estos cambios pueden
detectarse mediante las máquinas de Vega o dispositivos de biorresonancia.

Método
En esta técnica, una muestra de extracto del alimento se coloca en un
recipiente en contacto con una placa de aluminio, que después se coloca entre
la piel del paciente y un galvanómetro. Se mide la actividad eléctrica de la
piel en ciertos «puntos de alergia». Por ejemplo, hay ciertos puntos en las
extremidades inferiores que se dice que corresponden a la alergia alimentaria,
y puntos en las extremidades superiores que se dice que corresponden a las
alergias por inhalación [24]. Generalmente, a los niños se les evalúa haciendo
la prueba a uno de los padres mientras da la mano al niño [7]. Estos
resultados se introducen en un ordenador, que imprime una lista de alergias
del paciente. A los niños se les valora haciendo primero las pruebas al padre
y repitiéndolas con el padre dando la mano al niño.

Conclusión
Este tipo de intervención atrae a los pacientes que se niegan a someterse a
todas las intervenciones complicadas y potencialmente incómodas, como las
pruebas cutáneas. Además, a algunos pacientes les parece que el uso de
ordenadores, galvanómetros y «copias impresas» es lo más «puntero».
Semizzi et al. [31] evaluaron la exactitud de la prueba electrodérmica en 72
pacientes alérgicos que se compararon con controles sanos. No encontraron
ninguna diferencia significativa de la respuesta eléctrica cutánea entre los dos
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grupos.

Radiónica
Método
La radiónica se basa en el concepto de que todas las formas de vida están
sumergidas en el campo de energía electromagnética de la Tierra. Y que una
enfermedad se refleja en los cambios o «desequilibrios» del campo
electromagnético de una persona que se dice que se encuentra fuera del
espectro electromagnético normal. Los profesionales sostienen que la
enfermedad puede tratarse restableciendo el equilibrio energético normal. A
veces, el que realiza la prueba está con el paciente y a veces «conecta» con el
paciente a distancia usando un objeto, como un mechón de pelo, una muestra
de sangre o una fotografía.

Conclusión
Esta técnica no ha sido objeto de estudio formal, y no hay evidencias
publicadas de su eficacia en la evaluación o el tratamiento de cualquier
trastorno [7].

Iridología
Método
Se basa en el concepto de que cada parte del cuerpo está representada en una
parte correspondiente del iris. El estado de salud de una persona se
determina por el color, la textura y la localización de las manchas de
pigmento del ojo. Los desequilibrios se tratan con suplementos dietéticos o
con fármacos herbales.

Conclusión
Los estudios han demostrado que los iridólogos no pueden diferenciar a los
pacientes con una enfermedad de las personas sanas [7,32].

Análisis químico del organismo
Algunos médicos afirman que la detección de cualquier cantidad de un
producto químico orgánico o inorgánico en el líquido corporal puede indicar
una exposición tóxica y puede explicar la presencia de la enfermedad.
Postulan que ciertas sustancias pueden ser tóxicas para el sistema
inmunitario y causar un estado de hipersensibilidad al medio ambiente [8].
Algunas de estas sustancias son vitaminas, fármacos, hidrocarburos clorados,
compuestos orgánicos volátiles, pesticidas y metales.

Método
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Las pruebas específicas del método comprenden el análisis de los tejidos y
líquidos corporales mediante espectrometría de masas con cromatografía de
gases, la cuantificación de sustancias químicas en el suero y otros líquidos
corporales, y el análisis del aire espirado [9].

Conclusión
Estas técnicas son muy sensibles y permiten identificar productos químicos
en prácticamente todas las personas, incluso en las que no tienen síntomas.
Esta es la razón por la que es importante que exista una estrecha correlación
clínica con este tipo de pruebas. En algunas situaciones y en ciertos
individuos pueden ser apropiadas para evaluar la intoxicación química con el
fin de diagnosticar correctamente un trastorno. Es importante tener en cuenta
que muchos de los laboratorios que realizan estas pruebas no ofrecen
garantías de calidad adecuadas, por ejemplo, la contaminación de las
muestras sigue siendo una fuente importante de errores [9].

Análisis del pelo
Método
El análisis del pelo implica investigar los patrones moleculares y
«energéticos» del pelo de un paciente, ya que los partidarios dicen que
predicen la hipersensibilidad alimentaria. Generalmente, un paciente se corta
de dos a tres pelos cerca de la raíz y envía las muestras, que luego son
analizadas mediante una de las diversas técnicas posibles por si contienen
trazas de toxinas o existen desequilibrios nutricionales.

Conclusión
No hay estudios publicados en los que se haya evaluado esta técnica y carece
de una base fisiológica. La AAAAI [4], la ASCIA [7] y la ALLSA [6] han
emitido declaraciones sobre su postura con recomendaciones en contra de su
uso.
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Pruebas inapropiadas
Anticuerpos IgG
Los anticuerpos inmunoglobulina E (IgE) en respuesta a los alérgenos
provocan la liberación de mediadores de los mastocitos que son importantes
en los síntomas de tipo inmediato de la anafilaxia o la enfermedad atópica. La
hipersensibilidad a ciertos alérgenos puede diagnosticarse detectando la IgE
en el suero utilizando la RAST. En muchos laboratorios puede comprobarse
de forma parecida la presencia de inmunoglobulina G (IgG) o, más
específicamente, IgG4 para ciertos alimentos. Algunos médicos miden los
anticuerpos IgG circulantes reactivos con antígenos alimentarios para
diagnosticar la alergia alimentaria. Después, el paciente puede recibir
tratamiento en forma de dietas de eliminación y rotación. La idea es que,
aunque es posible que la IgG no sea importante en las reacciones de tipo
inmediato a ciertos alimentos, puede ser importante en las reacciones de tipo
retardado, como la depresión, la apatía, la fatiga, las mialgias y las molestias
digestivas [33]. El diagnóstico de las reacciones de tipo retardado es un reto, y
aunque la RAST convencional para la IgE sola no permite diagnosticar este
tipo de reacciones, no se han publicado estudios doble ciegos, controlados
con placebo, que demuestren que estos síntomas están relacionados con
alimentos concretos, como se identificó utilizando estas pruebas.

No se sabe si los anticuerpos IgG tienen una función en la patogenia de la
enfermedad atópica y la alergia alimentaria. Normalmente, pueden
encontrarse ciertas cantidades de IgG para los antígenos alimentarios, así
como para otros antígenos ambientales, y hasta el momento no se ha
demostrado que su presencia se asocie a la enfermedad atópica. Por lo tanto,
la medición de la IgG específica de antígeno no se ha recomendado como una
forma de diagnóstico de la alergia alimentaria en el entorno clínico. Los
fabricantes de las pruebas de IgG se han visto obligados a retirar las garantías
sobre su eficacia [34]. Las sociedades de especialistas en alergología
internacionales principales, como la EAACI [5], la AAAAI [4], la ALLSA [6] y
la ASCIA [7], han emitido declaraciones de su postura en las que
recomiendan que no se utilicen los anticuerpos IgG específicos para el
diagnóstico de la alergia alimentaria.

Recuento de subconjuntos de linfocitos
El recuento cuantitativo de leucocitos que transportan uno o más marcadores
de superficie, que se conocen como marcadores de grupo de diferenciación
(CD), es útil para el diagnóstico de algunas formas de inmunodeficiencia
celular de los linfocitos. Por ejemplo, la medición de los linfocitos CD4 es
parte de la técnica estándar para el diagnóstico y el tratamiento del virus de la
inmunodeficiencia humana [8]. Los recuentos de subconjuntos de linfocitos
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pueden ser lábiles e inespecíficos. Las concentraciones pueden no aumentar
en las enfermedades alérgicas tradicionales, pero pueden ser elevadas en los
que tienen enfermedades víricas, por ejemplo. El uso de estas pruebas para
diagnosticar formas de alergia u otros trastornos inmunológicos posibles
suele considerarse inadecuado y puede conducir a un tratamiento
inapropiado del paciente.

Prueba del pulso
La prueba del pulso se basa en la creencia de que las reacciones alérgicas
tienen un efecto inmediato y medible sobre el sistema nervioso simpático. En
1953, Coca observó que la taquicardia que se producía 5-90 min después de la
exposición a un alimento o una sustancia inhalada era un indicador fiable de
la alergia alimentaria [35].

Método
La dosis de prueba puede administrarse por cualquier vía, incluida la
inyección. Algunos consideran que un cambio de 10 lpm es diagnóstico, pero
la técnica nunca se ha estandarizado. Esta prueba no tiene relación con el
diagnóstico de la enfermedad alérgica.
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Tratamientos no comprobados
Tratamiento de neutralización
Este tema se ha analizado anteriormente, en la sección «Pruebas de
provocación y neutralización».

Dietas de rotación
Teoría
Este tipo particular de dieta recomienda no consumir un determinado
alimento más de una vez cada 4-5 días [9]. Parte de los motivos es que, si el
paciente es alérgico a la mayoría o a todos los alimentos, al comerlos con
frecuencia corre el riesgo de estar cada vez más sensibilizado a ese alimento y
posiblemente a otros.

Conclusión
Si un paciente tiene hipersensibilidad clínica a un alimento en particular,
desarrollará síntomas después del contacto con el alimento,
independientemente del programa de rotación. Sin embargo, si un paciente
muestra «hipersensibilidad subclínica» a un determinado alimento, es decir,
no tiene síntomas, pero sí evidencias de IgE específica en la prueba, cada
exposición a ese alimento aumentará la sensibilidad y la probabilidad de una
reacción en el futuro. No hay datos científicos que apoyen la eficacia de este
tipo de dieta.

Eliminación de alergia avanzada
Teoría
Este tratamiento se basa en el concepto de que el cerebro percibe el
«alérgeno» como una amenaza para el bienestar del organismo. La exposición
al alérgeno interrumpe el flujo de las energías nerviosas desde el cerebro al
organismo a través de los «meridianos», lo que causa síntomas [7]. Se aplica
acupresión a ambos lados de la columna vertebral mientras el paciente está
en contacto directo con el supuesto alérgeno.

Conclusión
Este abordaje carece de justificación científica o evidencias publicadas de su
eficacia.

Tratamiento ortomolecular
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Teoría
Se refiere a la utilización de suplementos y/o vitaminas que se administran en
grandes cantidades por vía parenteral u oral para el tratamiento de
numerosos trastornos médicos y psiquiátricos [9]. Los que practican este
tratamiento suelen medir las concentraciones de vitaminas en el suero o en la
orina para determinar la cantidad necesaria para su corrección. Este tipo de
tratamiento se ha utilizado en una amplia variedad de enfermedades. Por
ejemplo, los suplementos de antioxidantes, como las vitaminas E y C y el
glutatión, se han utilizado para tratar las enfermedades alérgicas basándose
en la teoría de que la inflamación alérgica genera radicales libres que pueden
causar lesiones oxidativas en los tejidos [36].

Conclusión
No se han realizado estudios controlados sobre este tipo de tratamiento y no
se recomienda para ninguna enfermedad en este momento. Las dosis
elevadas de algunas vitaminas pueden acumularse en el organismo y
provocar efectos tóxicos y potencialmente cancerígenos [37].

Reflexología
Teoría
La reflexología se basa en la creencia de que varias regiones de las manos, los
pies y las orejas corresponden a órganos o sistemas fisiológicos específicos del
organismo. Los que la practican afirman que puede diagnosticarse la
enfermedad a través de la palpación de estas zonas, y puede tratarse
aplicando presión estratégicamente.

Conclusión
La reflexología carece de fundamento científico razonable y no tiene ninguna
base fisiológica. En una revisión reciente de 18 estudios aleatorizados,
controlados, sobre la reflexología se llegó a la conclusión de que no hay
pruebas de calidad que apoyen la reflexología como un tratamiento para
ningún trastorno médico [38].

Eliminación de amalgamas de mercurio
Teoría
Las amalgamas de plata y mercurio se han utilizado en los empastes dentales
durante más de 100 años. Ha habido muchas reclamaciones de médicos y
dentistas sobre que algunos pacientes pueden desarrollar hipersensibilidad a
este material, por lo que se las ha culpado del desarrollo de una amplia gama
de síntomas [9]. Estas afirmaciones han dado lugar a la eliminación de este
tipo de empastes.
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Conclusión
Sjursen et al. [39] informaron recientemente de un estudio prospectivo y
aleatorizado que demostró la mejoría de los síntomas intraorales y de la salud
general en los 3 años siguientes a la retirada de todos los empastes de
amalgama. Sin embargo, el hecho de que el grupo de tratamiento no fuera
ciego y la falta de un grupo de control verdadero hacen cuestionable la
validez del estudio, especialmente en el contexto de un efecto placebo
significativo anticipado. No hay ninguna evidencia clínica sólida que apoye
las afirmaciones de que las amalgamas de mercurio son responsables del
desarrollo de múltiples molestias somáticas.
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Autoinyecciones de orina
En 1930, Oriel y Barber informaron de que habían descubierto sustancias
similares a las proteínas («proteosas») en la orina de las personas alérgicas
durante el empeoramiento agudo de la enfermedad alérgica [40]. Si la orina
obtenida de individuos hipersensibles se aplicaba por vía intradérmica a
otros individuos con las mismas hipersensibilidades, la prueba cutánea era
positiva. Este no fue el caso para la misma orina aplicada por vía
intradérmica a individuos no atópicos [33]. Las personas que utilizan este
método creen que estas «proteínas de la orina» pueden aislarse por extracción
química y administrarse al paciente como una forma de tratamiento en una
serie de inyecciones intradérmicas/subcutáneas.

En 1947, Plesch reintrodujo este método [41]. Describió un sistema que
consistía en recoger orina fresca de un paciente, esterilizarla e inyectar
cantidades establecidas por vía intramuscular. En las 2 h siguientes a la
inyección pueden producirse varias reacciones, como fiebre, diarrea,
hipotensión, disnea y vómitos. Él descubrió que con estas inyecciones los
síntomas disminuían en los pacientes con diversos síndromes, como ictericia,
enfermedad alérgica, síntomas digestivos y síntomas dermatológicos. Sin
embargo, no existen estudios controlados que apoyen la eficacia o la
seguridad de este método. De hecho, en los conejos, la autoinyección de orina
puede conducir a la formación de autoanticuerpos frente a la membrana basal
glomerular (MBG) y causar nefritis. Aunque esto no se ha demostrado
directamente en los seres humanos, es posible que recibir estas
autoinyecciones de orina cause enfermedad de complejos inmunitarios. Se ha
establecido que, en los seres humanos, los anticuerpos anti-MBG pueden
conducir al desarrollo del síndrome de Goodpasture. Por lo tanto, en este
momento, la American Academy of Allergy and Immunology ha tomado la
postura de que esta intervención no está comprobada, no tiene base científica
y es potencialmente peligrosa [24].
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Tratamientos inapropiados
Ecología clínica
Generalmente, la ecología clínica se basa en dos conceptos. Uno de ellos es
que un gran número de productos químicos y de alimentos pueden ser
responsables de la enfermedad en ausencia de anomalías de las pruebas
analíticas y de hallazgos físicos; y el otro es que el sistema inmunitario está
funcionalmente deprimido debido a la exposición a ciertos productos
químicos del entorno [42]. Esto no debe confundirse con las enfermedades
tóxicas que producen una serie de síntomas y anomalías de las pruebas
analíticas en respuesta a una toxina concreta. Los que practican la ecología
clínica creen que los pacientes con síndrome de hipersensibilidad química,
también conocido como trastorno de hipersensibilidad ambiental,
enfermedad del siglo xx o síndrome de desregulación inmunitaria inducida,
tienen síntomas que son el resultado de la exposición a productos químicos
ambientales en concentraciones bajas y a largo plazo. Las dosis que causan
estos síndromes son muy inferiores a las que se han establecido que tienen
efectos nocivos sobre la población general [43]. Las sustancias se denominan a
veces «incitantes» u «ofensivas», y comprenden alimentos, aditivos
alimentarios y sustancias químicas sintéticas y naturales, como pesticidas,
detergentes, perfumes, gases de los vehículos y el gas natural. Los síntomas
suelen ser generalizados, y afectan con frecuencia a más de un sistema de
órganos, como el sistema cardíaco, digestivo, respiratorio, genitourinario y
nervioso.

Teoría
Los ecologistas clínicos [44] tienen la teoría de que la enfermedad ambiental
es el resultado del desarrollo de hipersensibilidad a nuevos productos
químicos sintéticos. Otros creen que estos productos químicos actúan como
haptenos que provocan la formación de IgG y de complejos inmunitarios [45].
También se ha pensado que la enfermedad ambiental es el resultado de un
proceso autoinmunitario no específico. Todavía es necesario establecer un
mecanismo posible para este proceso patológico; sin embargo, hay varios
conceptos que los ecologistas clínicos utilizan para tener en cuenta los
síntomas del paciente. «Carga corporal total» y «sobrecarga química» trazan
una analogía entre el sistema inmunitario y un contenedor. Se dice que el
sistema inmunitario tiene una capacidad limitada para manejar antígenos. El
que un paciente desarrolle síntomas en respuesta a un antígeno ambiental
indica que se ha superado la capacidad del sistema inmunitario.
«Enmascaramiento» es un concepto en el que un paciente, que es
hipersensible a un determinado alimento, puede eliminar los síntomas
consumiendo el alimento de forma regular. «Fenómeno de extensión» se
refiere a la hipersensibilidad a un antígeno que conduce al desarrollo de
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hipersensibilidad a múltiples antígenos diferentes [9].

Diagnóstico
La anamnesis detallada dentro de las pruebas de provocación- neutralización
sigue siendo el pilar del diagnóstico de la enfermedad ambiental para los
ecologistas clínicos. En ocasiones se han utilizado análisis de sangre para
determinar la presencia de inmunoglobulinas, el complemento o las
concentraciones de sustancias químicas específicas para ayudar en el
diagnóstico.

Tratamiento
Consiste principalmente en medidas de evitación, dietas de eliminación,
tratamiento de neutralización y, en algunos casos, como en el síndrome de
hipersensibilidad a Candida, farmacoterapia.

Fármacos anti-Candida para el síndrome de
hipersensibilidad a Candida
Teoría
Candida albicans es una levadura que tiene una función como parte de la
microflora normal del organismo. Hay quienes creen que este
microorganismo en particular es la causa de una afección denominada
«síndrome de hipersensibilidad a levaduras» o «síndrome de
hipersensibilidad a Candida». Los defensores de esta hipótesis consideran que
el síndrome está causado por un crecimiento excesivo de Candida albicans en
el tubo digestivo que produce inflamación local y una respuesta tóxica más
generalizada. Se cree que esta respuesta es secundaria a una reacción de
hipersensibilidad a una toxina que segrega el microorganismo. Como
resultado, los síntomas varían desde infecciones por Candida recurrentes o
persistentes a síntomas digestivos crónicos, como distensión abdominal,
diarrea, estreñimiento y acidez de estómago. También se han observado
síntomas del sistema nervioso central, como depresión, fatiga crónica y
problemas de memoria [9].

Método
No se ha establecido un método para el diagnóstico de este síndrome. El
diagnóstico suele realizarse por la anamnesis sola y sin medidas analíticas
específicas. Ha habido informes de profesionales que realizan pruebas de
alergia para documentar la sensibilidad a Candida.

Tratamiento
Primero se recomienda a los pacientes que eviten los antibióticos de amplio
espectro y los esteroides sistémicos, porque pueden potenciar el
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microorganismo. Se administran dosis mínimas de nistatina oral hasta que
desaparecen los síntomas. Si estos persisten, puede cambiarse el tratamiento a
otros fármacos anti-Candida, como ketoconazol o anfotericina B. Además de
los fármacos anti-Candida, también se utilizan dietas sin levaduras y sin
azúcar. Algunos creen que el consumo de azúcares simples hace que aumente
el crecimiento de Candida en el intestino [46]. En el régimen de tratamiento de
algunos pacientes también se incluyen vacunas contra la alergia a Candida.

Conclusión
Se han publicado libros y artículos de prensa generalista, y se han formado
grupos de apoyo, todo con la esperanza de establecer una conexión entre la
levadura y la enfermedad. Sin embargo, nunca se ha establecido una base
científica en este síndrome. Los informes que circulan son en gran parte
anecdóticos. En 1990, Dismukes et al. [47] publicaron el primer estudio
aleatorizado, doble ciego, cruzado, centrado específicamente en el efecto del
tratamiento con nistatina oral y vaginal en comparación con un placebo en 42
mujeres premenopáusicas que presuntamente tenían el síndrome de
hipersensibilidad a Candida. Los resultados de este trabajo demostraron que el
tratamiento con nistatina disminuye los síntomas vaginales, pero no se
estableció la eficacia del tratamiento para los síntomas sistémicos, como la
depresión y la fatiga crónica. No se produjo una disminución significativa de
los síntomas sistémicos en comparación con el placebo. Por lo tanto, el
estudio no pudo establecer un beneficio terapéutico del tratamiento con
nistatina en los pacientes con el síndrome de hipersensibilidad a Candida.

Dietas de eliminación
Teoría
Algunos médicos recomiendan la eliminación de varios alimentos cuando se
han descubierto alergias alimentarias múltiples en las pruebas cutáneas. Este
tipo de dieta también es recomendado por otros que creen que a través de las
dietas de eliminación se puede «estimular» el sistema inmunitario [9].

Métodos
Una vez que se diagnostica hipersensibilidad a múltiples alimentos en un
paciente, ya sea mediante pruebas no convencionales o por la anamnesis, se le
prescribe una dieta muy restrictiva para evitar nuevos síntomas. A la mayoría
de los pacientes se les administran suplementos de vitaminas, minerales o
aminoácidos [30].

Conclusión
No hay evidencias de que mediante la eliminación de múltiples alimentos
pueda mejorar el funcionamiento del sistema inmunitario.

De hecho, estas dietas restrictivas pueden tener efectos perjudiciales de
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desnutrición en los pacientes.

Síndrome de sensibilidad química múltiple
Teoría
Según se indicó en el grupo de trabajo OMS/IPCS en 1996, el síndrome de
sensibilidad química múltiple (SQM) o síndrome de intolerancia ambiental
idiopática (IAI) describe un conjunto de síntomas que se superponen a los de
la enfermedad ambiental, pero en general sigue siendo una entidad distinta.
Este trastorno se caracteriza por una gran variedad de síntomas somáticos,
cognitivos y afectivos, causados por la exposición a bajas concentraciones de
sustancias químicas ambientales [48]. Los síntomas habitualmente afectan a
casi todos los sistemas de órganos principales y se cree que son el resultado
de la hipersensibilidad a ciertos productos químicos. La fatiga crónica, la
depresión, la cefalea y los mareos son síntomas frecuentes. Se sabe poco sobre
la fisiopatología de esta enfermedad, pero sus defensores alegan que a través
de ciertos mecanismos, como la interrupción de los procesos
inmunológicos/alérgicos, las alteraciones de la función del sistema nervioso,
los cambios de las rutas bioquímicas o los cambios de las funciones
neuroconductuales, los productos químicos causan daños a los tejidos [49].
Esto puede producirse a través de procesos como la generación de radicales
libres, la formación de complejos inmunitarios o la formación de haptenos.

Métodos
Los pacientes con este trastorno suelen manifestar ciertos rasgos psicológicos,
como ansiedad, depresión, somatización, cambios y fobias [9]. Esto hace que
sea especialmente difícil establecer un diagnóstico de SQM. Sin embargo, se
hace un diagnóstico de SQM cuando los síntomas no pueden explicarse por
las anomalías de las pruebas, pero se asocian a una exposición ambiental
documentada. La falta de hallazgos objetivos de la enfermedad, como en la
exploración física y las pruebas analíticas, pone en duda la validez de la SQM
como una enfermedad clínica.

Crítica
El concepto de SQM en ausencia de cualquier dato objetivo sigue siendo el
mayor desafío para sus defensores. En la actualidad, no hay evidencias
científicas de que la SQM deba considerarse una entidad clínica verdadera,
sino que parece que se basa en una asociación de una amplia gama de
síntomas frente a un número particular o variado de productos químicos
ambientales.

La ecología clínica se apoya de manera inadecuada en la bibliografía. No se
ha demostrado que ni el diagnóstico ni los tratamientos tengan alguna
eficacia consistente o algún beneficio. Das-Munshi et al. [50] realizaron una
revisión sistemática de la bibliografía y descubrieron que los sujetos que
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supuestamente tenían SQM no podían diferenciar la exposición química de
las condiciones de control cuando se exponían de forma ciega. Otra dificultad
para evaluar la ecología clínica y los trastornos ambientales es que es
prácticamente imposible establecer una relación de causa y efecto, ya que
existe un número muy variado de posibles «desencadenantes» de los
síntomas.
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Conclusión
Muchos de los grupos de subespecialidades que se incluyen en la AAAAI y el
American College of Physicians han emitido informes sobre su posición con
respecto a varias intervenciones y varios tratamientos de los que se
mencionan anteriormente. El objetivo de este capítulo es proporcionar
definiciones de las intervenciones y los tratamientos polémicos, no
comprobados e inapropiados, y ejemplos de cada uno, para aportar así
información sobre las prácticas alejadas de la alergia. Analizando cada teoría
y cada método, podemos llegar a ser más conscientes de la importancia de la
evidencia científica y de la estandarización de las intervenciones en nuestra
práctica diaria. La anamnesis, la exploración física, las pruebas cutáneas
selectivas y las pruebas analíticas adecuadas siguen siendo el estándar de
atención en la primera evaluación del paciente alérgico. Sin embargo, como
hemos visto, este no es siempre el caso. Se puede pedir a los pacientes que se
sometan a pruebas rigurosas, caras, no validadas e incluso dolorosas. Se les
pueden ofrecer diagnósticos y tratamientos que pueden causar tanto
deterioro físico como mental. También hemos visto que muchas pruebas
«validadas» pueden utilizarse incorrectamente para diagnosticar las
enfermedades alérgicas. Muchos partidarios de estas técnicas han confundido
al público, dando a entender que se han probado clínicamente. Por lo tanto,
se convierte en una responsabilidad de los médicos informar a los pacientes
sobre este tipo de prácticas para la alergia. También es nuestra
responsabilidad diseñar estudios clínicos apropiados para establecer de
forma definitiva el mérito o el fracaso de estas pruebas.
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PARTE 4
Reacciones adversas a aditivos
alimentarios

27: Asma y aditivos alimentarios
28: Urticaria, angioedema y anafilaxia provocados por aditivos alimentarios
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31: Tartracina, colorantes azoicos y colorantes no azoicos
32: Reacciones adversas a los antioxidantes hidroxianisol butilado e
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34: Saborizantes y colorantes alimentarios
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Asma y aditivos alimentarios
Robert K. Bush1

Michelle Montalbano2
1    Division of Allergy, Immunology, Pulmonary, Critical Care, and Sleep Medicine, Department of Medicine, University of
Wisconsin School of Medicine and Public Health, Madison, WI, USA
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Conceptos clave

•  Los ad i t ivos a l imentar ios son una causa poco f recuente de

agravamiento de l  asma.

•  Los su l f i tos  pueden provocar  ep isodios agudos y  a veces

graves de broncoconst r icc ión.

•  Es poco probable que e l  g lu tamato monosódico produzca

broncoconst r icc ión.

•  No se ha demostrado de forma def in i t iva que la  tar t rac ina

produzca obst rucc ión a l  f lu jo  de a i re .

•  Para hacer  un d iagnóst ico def in i t ivo de asma provocada por

adi t ivos a l imentar ios,  es necesar io  rea l izar  pruebas de

provocac ión correctamente.
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Introducción
Los aditivos alimentarios son sustancias que se añaden a los productos
alimentarios para una amplia variedad de funciones, como colorantes,
saborizantes, nutrientes y efectos antimicrobianos. Debido a que los aditivos
son generalmente ingredientes menores de los alimentos, su ingestión suele
ser pequeña. Se estima que un 23-67% de los asmáticos perciben que los
aditivos alimentarios agravan el asma. Sin embargo, la tasa de prevalencia del
empeoramiento del asma provocada por aditivos alimentarios obtenida
mediante estudios doble ciegos, controlados con placebo, es inferior al 5%.
Puesto que el tratamiento actual para el asma provocada por aditivos
alimentarios es la evitación o la eliminación de las sustancias que la
producen, es imprescindible un diagnóstico correcto para evitar la restricción
dietética innecesaria. En este capítulo se analizan con detalle los sulfitos, el
glutamato monosódico (GMS) y la tartracina.
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Análisis de los estudios del asma
Existen diversos datos disponibles sobre la participación de los sulfitos, el
GMS y la tartracina en el empeoramiento del asma, pero muchos de los
estudios están mal diseñados. Los estudios bien diseñados en los sujetos
asmáticos requieren que la función pulmonar sea estable al inicio del estudio.
Cuando existe una gran variabilidad del flujo espiratorio máximo (FEM) o del
volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1) en los sujetos al inicio del estudio,
la variabilidad observada durante la provocación puede estar relacionada con
la sustancia o puede ser el reflejo de un mal control del asma. Si se
interrumpen los fármacos para el asma, debe evaluarse cuidadosamente el
momento en relación con la provocación. Por ejemplo, los fármacos
antiasmáticos y antialérgicos que pueden inhibir la respuesta deben
suspenderse antes de la provocación. Generalmente, los β2-agonistas se
interrumpen el día de la provocación, y el cromoglicato sódico o los
antihistamínicos se suspenden 24 h o más antes de la provocación. No es
necesario interrumpir los fármacos para el control del asma, como la teofilina
y los corticoesteroides inhalados u orales, porque no interfieren con la
respuesta.

Si se han administrado fármacos de rescate en las 3 h siguientes a una
provocación, la función pulmonar disminuye 6 h después de la provocación,
y es más probable que esto se deba a una disminución del efecto del fármaco
que a broncoconstricción causada por la sustancia de provocación. La
planificación coherente de las pruebas de provocación es importante para
evitar la confusión causada por la variabilidad diurna fisiológica del FEM.
Para eliminar el sesgo del observador, las pruebas de provocación deben ser
doble ciegas y controladas con placebo.

El método de administración de la sustancia de provocación puede influir
en los resultados. Por ejemplo, algunos asmáticos responden a las
provocaciones con cápsulas orales, mientras que otros solo responden a las
provocaciones con soluciones (p. ej., sulfitos). La vía de administración
elegida en las pruebas de provocación diagnósticas debe adaptarse a la
anamnesis del paciente.

La fiabilidad de la medida de la función pulmonar que se utiliza es otro
aspecto clave. La curva flujo-volumen obtenida mediante espirometría es
precisa y reproducible, mientras que el FEM es más variable. Deben
considerarse los criterios utilizados para definir las provocaciones positivas.

La duración de la evaluación del sujeto después de una provocación
también es importante. Para el GMS, los sujetos se evalúan solo durante 2 h o
hasta 14 h después de la provocación. Determinar cuándo es más probable
que se produzcan las reacciones y si siguen vinculadas a la sustancia de
provocación ayudará a calcular cuánto tiempo deben estar los sujetos en
observación.

Para los sulfitos, el GMS y la tartracina se han presentado varios datos que
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se han evaluado según los criterios descritos antes.

Sulfitos
Los sulfitos se han utilizado en los alimentos durante muchos años. Aunque
suelen añadirse a los alimentos, se producen de forma natural en algunos
alimentos, como las setas y el queso parmesano.

La adición de sulfitos a los alimentos tiene varias utilidades, como
inhibición de la oxidación enzimática y no enzimática, actividad
antimicrobiana, blanqueador y acondicionador de masas. Los sulfitos
también se utilizan en productos farmacéuticos, como los fármacos para el
tratamiento de las enfermedades alérgicas y el asma.

Las formas habituales de los sulfitos que se utilizan como aditivos
alimentarios o farmacológicos son el dióxido de azufre (SO2), las sales de
sulfito inorgánicas, el metabisulfito de sodio o potasio (Na2S2O5 o K2S2O5), el
bisulfito de sodio o potasio (NaHSO3 o KHSO3) y el sulfito de sodio o potasio
(Na2S2O3 o K2S2O3). Los sulfitos pueden reaccionar con una variedad de
componentes de los alimentos. Las formas disociables del sulfito pueden
servir como reservorios de sulfitos «libres». Los sulfitos unidos de forma
irreversible se eliminan definitivamente del compartimento de sulfitos que
puede existir en los alimentos.

El pH afecta a la forma de sulfito presente en los alimentos. Por ejemplo, un
pH bajo favorece el H2SO3, un pH intermedio favorece el HSO3 y un pH alto
favorece el SO3. En solución, especialmente a pH ácido (saliva, jugo gástrico)
y en presencia de calor (estómago), los sulfitos se transforman fácilmente en
bisulfito y ácido sulfuroso. Estas sustancias pueden entonces volatilizarse
hasta SO2, que se ha relacionado con la causa de la broncoconstricción.

La prevalencia estimada de la hipersensibilidad a los sulfitos en los
asmáticos adultos es del 3-10% [1], y es mayor en los que tienen asma
persistente de moderada a grave. Primero se sometió a 203 pacientes a una
provocación alimentaria oral simple ciega con cápsulas que contenían sulfitos
[2]. Si las provocaciones ciegas simples eran positivas (una disminución del
20% o más del FEV1 con respecto al valor inicial), se realizaba una
provocación doble ciega. En la provocación simple ciega, 16 de 83 pacientes
con asma persistente de moderada a grave tuvieron una respuesta positiva,
mientras que solo cinco de 120 asmáticos menos graves tuvieron una
respuesta positiva. Cuando estos resultados se confirmaron con
provocaciones doble ciegas, tres de los siete asmáticos más graves y uno de
los cinco asmáticos menos graves tuvieron una respuesta positiva. La
prevalencia estimada de la hipersensibilidad a los sulfitos en los asmáticos no
dependientes de esteroides basada en los resultados de la provocación doble
ciega fue del 0,8%. En los asmáticos más graves, la prevalencia fue mayor
(8,4%). La prevalencia estimada de la hipersensibilidad a los sulfitos en la
población asmática en su conjunto es inferior al 3,9%, y las personas con asma
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persistente de moderada a grave tienen un riesgo mayor [2].
El grupo más grande de asmáticos hipersensibles a los sulfitos son los

individuos que responden a la ingestión de soluciones ácidas de sulfitos.
Entre estos pacientes, algunos reaccionan a la provocación con una solución
ácida de sulfitos y otros no, un fenómeno que tal vez pueda explicarse por la
inhalación variable de SO2. Se ha demostrado que la inhalación de una
cantidad tan pequeña como 1 ppm de SO2 causa broncoconstricción en los
asmáticos. En dosis de 1-50 ppm, el 99% del SO2 inhalado se absorbe por las
vías respiratorias altas. El broncoespasmo resultante puede iniciarse por la
estimulación de las terminaciones nerviosas aferentes superficiales de la
laringe o el árbol traqueobronquial y después estar mediado por las vías
parasimpáticas en los bronquios. Todavía no se ha aclarado completamente el
mecanismo por el que los sulfitos producen síntomas de asma [1]. Se han
propuesto varias hipótesis para explicar la broncoconstricción causada por el
SO2: un mecanismo colinérgico reflejo, un mecanismo mediado por IgE o
deficiencia de sulfito oxidasa. El mecanismo reflejo colinérgico supone que el
SO2 inhalado, como puede ocurrir cuando se traga una bebida ácida con
sulfitos, actúa sobre los receptores irritativos en el pulmón. Esta hipótesis se
apoya en el hecho de que en los individuos hipersensibles a los sulfitos la
respuesta puede bloquearse administrando fármacos anticolinérgicos, como
atropina inhalada o doxepina, un antihistamínico con propiedades
anticolinérgicas.

Otro mecanismo propuesto es un mecanismo mediado por IgE. Todavía no
se ha comprobado, pero se apoya en la presencia de pruebas intraepidérmicas
positivas a los sulfitos y en la anafilaxia en ciertos individuos. La deficiencia
de sulfito oxidasa también se ha propuesto como una explicación [1]. La
sulfito oxidasa metaboliza el sulfito (SO3) en sulfato inactivo (SO4), y se ha
observado una disminución de la actividad de esta enzima en los fibroblastos
de la piel de los asmáticos hipersensibles a los sulfitos en comparación con los
controles, pero la sulfito oxidasa congénita no se asocia al asma.

Aunque el asma provocada por los sulfitos generalmente se produce por la
ingestión de alimentos, bebidas o fármacos con sulfitos, la inhalación de SO2

también puede ser un factor desencadenante. Varios factores determinan la
probabilidad de una reacción adversa: la naturaleza del alimento, la
concentración y la forma de los sulfitos residuales en el alimento y la
sensibilidad del paciente. Los asmáticos hipersensibles a los sulfitos son más
propensos a responder a los sulfitos «libres». Sin embargo, aún no se ha
determinado el grado de sensibilidad de estos pacientes a las diversas formas
de los sulfitos de los alimentos.

Las concentraciones de sustancias sulfitadas en los alimentos generalmente
se expresan como equivalentes de SO2 en partes por millón (ppm). Una parte
por millón equivale a un microgramo por gramo. Las sales de sulfito pueden
liberar SO2 en algunas condiciones de experimentación. En EE. UU., el
consumo per capita diario total de sulfitos en los alimentos es de
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aproximadamente 6 mg de SO2. El umbral de respuesta en las provocaciones
con sulfitos en los asmáticos hipersensibles generalmente está entre 12 y 30
mg de equivalentes de SO2 (20-50 mg de metabisulfito de potasio). Las
concentraciones de sulfitos en los alimentos varían (v. capítulo 29). Las
concentraciones más altas (hasta 1.000 ppm) se encuentran en las frutas
desecadas y los zumos de limón, lima y uva, y el caldo de chucrut. El
procesamiento y la preparación de los alimentos pueden reducir las
concentraciones de sulfitos. Por lo tanto, las cantidades de sulfito que se
utilizan inicialmente para el tratamiento de los alimentos no reflejan
necesariamente las concentraciones de residuos después de su procesamiento,
almacenamiento y preparación. El procesamiento de los alimentos también se
diferencia en varios países, por lo que hay que tener cuidado cuando se
interpretan informes de otros países que relacionan los sulfitos con la
aparición de síntomas del asma.

Aunque el mecanismo exacto aún no se ha aclarado, la broncoconstricción
causada por la exposición a los sulfitos en los asmáticos hipersensibles puede
ser grave y potencialmente mortal. Por lo tanto, el diagnóstico preciso es
imprescindible. Pero, debido a que la anamnesis no siempre se relaciona con
una provocación positiva, por sí sola no es suficiente para el diagnóstico del
asma provocada por los sulfitos. Las pruebas intraepidérmicas y las pruebas
serológicas tampoco son fiables para el diagnóstico del asma provocada por
los sulfitos. La herramienta de diagnóstico con el grado de precisión más alto
es una provocación alimentaria oral, doble ciega, controlada con placebo,
pero no existe un método estandarizado para la provocación con sulfitos (v.
tablas 29.1 y 29.2 para obtener información sobre los protocolos indicados
para las pruebas de provocación con sulfitos). Las provocaciones pueden
realizarse con cápsulas, soluciones neutras o soluciones ácidas de
metabisulfito. Puede ser preferible la provocación con cápsulas, ya que la
mayoría de las exposiciones son a los sulfitos en forma ligada en los
alimentos en lugar de a los sulfitos en forma libre, como en la lechuga. Se han
observado umbrales variables para las respuestas broncoespásticas, de 5 a 200
mg de metabisulfito encapsulado. La provocación con sulfitos en solución es
óptima para los pacientes que han reaccionado a bebidas, como los vinos con
sulfitos. En los pacientes con antecedentes de respuestas a determinados
alimentos, se han utilizado las provocaciones alimentarias para el
diagnóstico. Por lo tanto, las pruebas de provocación pueden adaptarse a los
antecedentes de reacciones del paciente.

Las pruebas de provocación deben realizarse con mucho cuidado, y hay
que disponer de los equipos necesarios para tratar las reacciones
broncoespásticas o anafilácticas graves. Debido a que ciertos fármacos
pueden inhibir la respuesta a los sulfitos, antes de las pruebas deben
suspenderse los antiasmáticos, los fármacos antialérgicos, como los β2-
agonistas y el cromoglicato, y los antihistamínicos. Generalmente, los β2-
agonistas se interrumpen el día de la provocación, y el cromoglicato y los
antihistamínicos al menos 24 h antes de la prueba. No es necesario suspender
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la teofilina y los corticoesteroides (inhalados y orales), porque estos fármacos
no interfieren con las reacciones provocadas por los sulfitos.

Generalmente, si una prueba de provocación simple ciega es positiva, los
resultados deben confirmarse con una provocación doble ciega. Debe hacerse
la provocación administrando al azar la sustancia activa o un placebo,
posiblemente con un tercer día de provocación, para evitar un efecto del
orden de la provocación. Este efecto se ha observado en los pacientes que
reciben el placebo el primer día y no reaccionan, pero que reaccionan en los
días posteriores, independientemente de si reciben el placebo o la sustancia
de provocación activa.

Si se ha obtenido el diagnóstico de asma provocada por los sulfitos con un
estudio de provocación realizado correctamente y se ha establecido la dosis
umbral de sulfitos que provoca el asma, el tratamiento es la evitación estricta
de los alimentos y los fármacos tratados con sulfitos, especialmente los que
contienen más de 100 ppm de equivalentes de SO2. En EE. UU., las
regulaciones federales requieren que se etiqueten los alimentos y las bebidas
alcohólicas que contienen más de 10 ppm de SO2 total. Todavía existen
alimentos sulfatados sin etiquetar en los restaurantes, aunque se ha prohibido
el uso de sulfitos en los alimentos frescos, como frutas y verduras en las
barras de ensaladas. Se permiten concentraciones residuales de sulfitos en las
gambas, que se utilizan para prevenir la oxidación enzimática (formación de
puntos negros). Las uvas de mesa importadas se tratan con sulfitos para
inhibir el crecimiento de moho, pero deben retenerse en el puerto de entrada
hasta que no se detecten residuos de sulfitos. Las patatas pueden contener
sulfitos, por lo que los pacientes con asma hipersensibles a los sulfitos deben
evitar todas las patatas en los restaurantes, excepto las que se han asado con
la piel intacta. Los asmáticos con hipersensibilidad a los sulfitos deben evitar
los fármacos que contienen sulfitos, como algunas soluciones
broncodilatadoras, la lidocaína subcutánea y los corticoides intravenosos. Las
empresas farmacéuticas han eliminado el uso de sulfitos en muchos
productos utilizados para el tratamiento de los asmáticos, aunque la
adrenalina contiene sulfitos como antioxidantes, porque no hay una sustancia
alternativa. Los efectos positivos de la adrenalina invalidan cualquier efecto
negativo de los sulfitos. Por lo tanto, la adrenalina nunca debe evitarse en los
asmáticos con hipersensibilidad a los sulfitos cuando esté indicada.

La evitación completa de los sulfitos es difícil, y las reacciones pueden ser
graves. El tratamiento de las reacciones consiste en la administración de
fármacos β2-agonistas o atropina nebulizada, y adrenalina administrada por
el propio paciente en los episodios graves de asma provocada por los sulfitos.

Glutamato monosódico
El GMS también se ha relacionado con el empeoramiento del asma en
algunos asmáticos, como los sulfitos. Sin embargo, a diferencia de los sulfitos,
hay pocos datos que confirmen que el GMS cause broncoespasmo [3].
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El GMS es una sal de sodio del aminoácido no esencial ácido l-glutámico.
Se produce de forma natural en una amplia variedad de alimentos. Existe en
forma libre y unido a proteínas, y se utiliza como un potenciador del sabor en
los alimentos procesados. En EE. UU., el consumo diario promedio de GMS
es de 0,2-0,5 g, pero, si se consume una comida muy condimentada en un
restaurante, podrían llegar a ingerirse 4-6 g.

Como el GMS se percibe como una sustancia química de los alimentos que
es probable que cause broncoconstricción, suele evitarse. Sin embargo, no se
ha establecido sólidamente la función del GMS en el empeoramiento del
asma. Las concentraciones de GMS que provocan eventos adversos son
mucho más altas que las que se consumen en la dieta habitual (2,5-3 g frente a
la exposición diaria de 0,2-0,5) y se producen en ausencia de alimentos.

Se evaluó a 32 pacientes asmáticos con antecedentes de reacciones
asmáticas provocadas por el GMS mediante provocación simple ciega,
controlada con placebo, con GMS. Se hizo el seguimiento del flujo espiratorio
máximo (FEM) a intervalos de 1 h durante 14 h después de la exposición oral.
En 13 se produjo un descenso significativo del FEM. Los pacientes recibieron
un placebo el día 1 del estudio y después se realizó la provocación con GMS
los días 2 y 3, por lo que estuvieron más tiempo sin recibir los fármacos de
control diarios, que se suspendieron justo antes de empezar el estudio. A
algunos pacientes se les permitió tener los fármacos de rescate en las 3 h
siguientes a la provocación inicial, por lo que era más probable que la
disminución del FEM a las 6 h o más después de la exposición se debiera a los
efectos de disminución del β2-agonista que a los efectos broncoconstrictores
del GMS. Los resultados de este estudio no se reprodujeron, solo se repitió
una provocación no ciega en un paciente [4].

Tras la provocación alimentaria oral con 1,5 g de GMS en 12 pacientes
asmáticos, no se observaron cambios del FEV1 que fueran estadísticamente
diferentes del placebo. El número de pacientes evaluados fue pequeño, y los
sujetos solo se evaluaron durante 4 h después de la provocación, en lugar de
12 h o más como en otros estudios. Este estudio indica que es poco probable
que el GMS produzca broncoconstricción en las cantidades habituales que se
encuentran en los alimentos [5].

En otro estudio se evaluaron 12 pacientes asmáticos que tenían
antecedentes de empeoramiento del asma tras la ingestión de GMS. Fue un
estudio doble ciego, controlado con placebo, para evaluar la presencia de
hiperreactividad bronquial provocada por el glutamato monosódico. Se
realizó una provocación con metacolina antes y después de la provocación
alimentaria oral con GMS. Los resultados de este estudio fueron
completamente negativos. En este estudio participó un número pequeño de
sujetos, y los pacientes solo se controlaron directamente durante 4 h después
de la provocación. Sin embargo, no se demostró el asma provocada por el
GMS en este grupo de pacientes asmáticos adultos con antecedentes de
síntomas de asma desencadenados por el GMS [6].

Se realizó un estudio simple ciego, controlado con placebo, en el que se
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evaluó a 100 pacientes asmáticos, 30 de los cuales habían notificado que antes
habían sufrido empeoramientos del asma tras la exposición al GMS. Se
administraron 2,5 g de GMS y se midió el FEV1 a intervalos de 1 h durante 12
h. No se produjo ninguna disminución significativa del FEV1, y ningún
paciente desarrolló síntomas de asma [7].

En contraste con la percepción general de que existe el asma provocada por
el GMS, en estudios bien diseñados con provocaciones alimentarias orales
con GMS no se han demostrado claramente cambios del FEV1 o síntomas de
asma. Actualmente, existen evidencias limitadas de que los pacientes con
asma tienen más riesgo de efectos adversos del GMS que la población
general. Además, es posible que la evitación del GMS en pacientes con asma
crónica no sea beneficiosa, pero se necesitan más estudios, especialmente en
los niños [8].

Cuando los pacientes quieren saber si se está produciendo una reacción
debido al GMS, puede realizarse una provocación alimentaria oral (tabla
27.1). Los fármacos de mantenimiento para el asma no deben suspenderse.
Primero debe hacerse una provocación alimentaria oral, simple ciega,
controlada con placebo. El FEV1 debe vigilarse a intervalos de 1 h después de
administrar cinco dosis del placebo. Si el FEV1 cambia en más de un 10%, la
provocación con el placebo ha fracasado. Si el FEV1 es estable (cambio de
menos del 10%), debe realizarse una segunda provocación con el placebo y el
FEV1 debe vigilarse a intervalos de 1 h durante hasta 12 h.

 
Tabla 27.1
Protocolo para la provocación alimentaria oral con glutamato
monosódico (GMS).
Provocación simple ciega
No suspenda los fármacos de mantenimiento para el asma
Realice una provocación simple ciega inicial con placebo
• Administre cinco cápsulas de placebo de 500 mg de sacarosa

cada una
• Vigile el FEV1 cada hora
• La provocación con placebo ha fracasado si se produce un

cambio del FEV1 del 10%
• Si el FEV1 permanece estable, realice una segunda provocación

con placebo y vigile el FEV1 cada hora
• Duración total del día de placebo: 12 h
Si los pacientes pasan el día de la provocación con placebo,
realice una provocación simple ciega con GMS
• Administre cinco cápsulas de GMS con una dosis total de 2,5 g
• Vigile el FEV1 cada hora durante un total de 12 h
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• Seis horas después de administrar el GMS, administre cinco
cápsulas de placebo para mantener una secuencia similar a la
del día de provocación con placebo

• La respuesta positiva consiste en una disminución del FEV1 del
20% (realice una provocación doble ciega para confirmarlo)

Provocación doble ciega
• No suspenda los fármacos de mantenimiento para el asma
• Repita la provocación de 12 h con placebo después de 1 día
• Solicite repetir la provocación con GMS otro día como se

muestra anteriormente
• Los días de la provocación (placebo o activo) deben seguir un

orden aleatorio

Si los pacientes «pasan» el día de la provocación con el placebo con una
variabilidad del FEV1 inferior al 10%, debe realizarse una provocación simple
ciega con GMS. El GMS se administra en cinco cápsulas de 500 mg, hasta un
total de 2,5 g. El FEV1 se vigila a intervalos de 1 h durante 12 h. Se
administran cinco cápsulas del placebo en el punto de las 6 h para mantener
una secuencia similar a la del día de la provocación con el placebo. Una
respuesta positiva se define como una disminución del FEV1 de más del 20%.
Si los pacientes tienen una respuesta positiva a una provocación simple ciega,
debe realizarse una provocación doble ciega.

Tartracina
Se añaden colorantes sintéticos a los alimentos con frecuencia. Un ejemplo de
ello es el colorante azoico tartracina, también conocido como FD&C amarillo
n.° 5. Como ocurre con el GMS, muchos de los estudios realizados tienen
defectos de diseño. En ningún estudio bien diseñado se ha confirmado que la
tartracina provoque empeoramiento del asma, por ejemplo, por la falta de
estabilidad del asma antes de empezar el estudio, la no suspensión de los
fármacos para el asma o la falta de controles adecuados [9]. Por lo general, no
es necesaria la evitación habitual de la tartracina en los pacientes con asma
[10].

En 194 pacientes hipersensibles al ácido acetilsalicílico que se evaluaron
por si tenían hipersensibilidad a la tartracina mediante provocación
alimentaria oral, no se demostró la hipersensibilidad cruzada entre el ácido
acetilsalicílico y la tartracina. Los autores han llegado a la conclusión de que
los informes sobre el broncoespasmo provocado por la tartracina representan
asma espontánea coincidente asociada a la ingestión de tartracina, en lugar de
broncoespasmo causado por la tartracina. Ninguno de los sujetos tuvo
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reacciones positivas cuando se realizaron las provocaciones doble ciegas,
controladas con placebo [11].

Aunque de alcance limitado, en un estudio reciente de 26 adultos atópicos
(entre los que se encontraban varios pacientes con asma) que se sometieron a
provocaciones doble ciegas, controladas con placebo, ninguno reaccionó a 35
mg de tartracina [12].

Si un paciente quiere saber si puede reaccionar frente a la tartracina, puede
realizarse una provocación alimentaria oral (tabla 27.2). En la provocación
inicial debe vigilarse el FEV1 cada hora durante toda la prueba. Primero debe
administrarse el placebo. Si el FEV1 se mantiene estable después de 3 h,
pueden administrarse 25 mg de tartracina. Si después de otras 3 h el FEV1

sigue estable, pueden administrarse 50 mg de tartracina. Una prueba
«condicionalmente positiva» consiste en una disminución del FEV1 del 25% o
más después de la dosis de 25 o 50 mg de tartracina.

 
Tabla 27.2
Protocolo para la provocación alimentaria oral con tartracina.
Provocación inicial
• En primer lugar administre placebo
• Vigile el FEV1 cada hora
• Si el FEV1 es estable después de 3 h, administre 25 mg de

tartracina
• Si el FEV1 es estable después de 3 h, administre 50 mg de

tartracina
• Una prueba es «condicionalmente positiva» cuando el FEV1

disminuye un 25% o más después de la dosis de tartracina de 25
o 50 mg

Provocación doble ciega
• Comience con 1 día completo de provocación con placebo

utilizando tres dosis de placebo administradas a intervalos de 3
h

• Vigile el FEV1 cada hora
• El día siguiente, siga el protocolo para la provocación inicial

utilizando la dosis de provocación sospechosa de tartracina y
dos placebos

Cuando la provocación inicial es positiva, debe realizarse una provocación
doble ciega utilizando la dosis de provocación sospechosa de tartracina y dos
placebos. Esta provocación doble ciega debe estar precedida de 1 día
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completo de provocación usando tres dosis de placebo administradas a
intervalos de 3 h. El FEV1 debe vigilarse cada hora durante toda la
provocación con el placebo y con la sustancia activa.
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Conclusiones
A pesar de que existe una multitud de aditivos alimentarios, solo unos pocos
suelen estar relacionados con el asma: los sulfitos, el glutamato monosódico y
la tartracina. De estos tres, solo se ha demostrado que los sulfitos provoquen
broncoconstricción en algunos asmáticos, que deben evitar la exposición a los
sulfitos. Por el contrario, debido a la falta de evidencias obtenidas en estudios
bien diseñados que vinculen el GMS y la tartracina al empeoramiento del
asma, los pacientes asmáticos no necesitan evitar la exposición al GMS o a la
tartracina si una provocación alimentaria oral, doble ciega, controlada con
placebo, es negativa.
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Conceptos clave

•  Solo una pequeña par te  de las mi les de sustanc ias que se

añaden a nuest ros a l imentos se han asoc iado a respuestas

de h ipersens ib i l idad cutáneas y /o anaf i lác t icas.

•  En la  pr imera b ib l iograf ía  (antes de 1990)  se sobrest imó la

prevalenc ia de este t ipo de reacc iones,  debido a l  d iseño

exper imenta l  ant icuado.

•  Los ad i t ivos que provocan ur t icar ia ,  angioedema y

anaf i lax ia  son re la t ivamente in f recuentes.

•  Las respuestas de h ipersens ib i l idad a los ad i t ivos

«natura les» parecen estar  pr inc ipa lmente mediadas por

IgE,  mient ras que e l  mecanismo de la  mayor ía  de las

reacc iones a los ad i t ivos s in té t icos no está c laro.

•  La ur t icar ia  id iopát ica crón ica/angioedema no suele

asoc iarse a h ipersens ib i l idad a ad i t ivos a l imentar ios.

•  En este texto se rev isan las recomendaciones para los
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protocolos de provocac ión con adi t ivos a l imentar ios en los

pac ientes con ur t icar ia ,  angioedema y/o anaf i lax ia .

 
Entre 2.000 y 20.000 sustancias se añaden a los alimentos que consumimos [1].
Estas sustancias son conservantes, estabilizantes, acondicionadores,
espesantes, colorantes, saborizantes, edulcorantes y antioxidantes [2]. A pesar
de la multitud de aditivos conocidos, solo un pequeño número se ha asociado
a reacciones de hipersensibilidad. La urticaria, el angioedema y la anafilaxia
causados por aditivos alimentarios deben sospecharse cuando se producen
reacciones adversas después del consumo de alimentos o bebidas de forma
intermitente, lo que indica que la reacción se produce solo cuando está
presente un aditivo.

Varios investigadores han indicado que la urticaria, el angioedema y la
anafilaxia relacionados con la ingestión de aditivos alimentarios son
relativamente frecuentes. Este aparente malentendido se basa en varios
estudios mal controlados, la mayoría realizados antes de 1990. Las evidencias
más recientes contradicen esta idea, lo que indica que la incidencia de estas
reacciones es relativamente baja.

En la tabla 28.1 se ofrece una lista de los aditivos alimentarios y
farmacológicos que se han asociado a reacciones adversas, el mecanismo de
reacción que se sospecha y si se han descrito pruebas de hipersensibilidad. En
este capítulo se analizan con detalle estos aditivos en relación con la urticaria
aguda y crónica y el angioedema, así como con la anafilaxia o las reacciones
anafilactoides. También se revisan el diseño de los estudios, los protocolos de
provocación y la evidencia de las dietas de eliminación. La relación entre los
aditivos alimentarios y el asma se trata en otro capítulo.

Tabla 28.1
Aditivos asociados a reacciones adversas, tipos de reacciones
observadas y si se ha descrito la prueba cutánea.
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Mecanismos de la urticaria, el angioedema
y la anafilaxia provocados por aditivos
Los mecanismos subyacentes de la mayoría de los casos de urticaria,
angioedema y anafilaxia provocados por aditivos todavía no están claros. Es
probable que múltiples mecanismos sean responsables de estas reacciones
adversas, dada la heterogeneidad de las estructuras químicas que se
encuentran en estos aditivos (fig. 28.1) y la variabilidad del intervalo de
tiempo de las reacciones observadas. Los mecanismos posibles son la
hipersensibilidad clásica mediada por IgE (tipo I), la hipersensibilidad
retardada mediada por células, la inhibición de la ciclooxigenasa (COX), la
estimulación neural directa y el bloqueo de las rutas de la coagulación.

FIGURA 28.1  Estructura química de los aditivos alimentarios frecuentes.

Hipersensibilidad inmediata (mediada por IgE)
Los colorantes alimentarios de origen natural, como el achiote y el carmín,
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contienen proteínas en el rango de 10-100 kDa, lo que indica que estos
colorantes pueden provocar respuestas mediadas por IgE en algunos
individuos atópicos. Los investigadores han demostrado que las pruebas
intraepidérmicas (PIE), la prueba de Prausnitz-Küstner (PK), el estudio de
liberación de histamina de los basófilos, la prueba de radioalergoadsorción
(RAST) de IgE y la prueba de inmunotransferencia pueden ser positivos al
carmín [3]. Es probable que esto se deba a proteínas retenidas derivadas de
los insectos. También se ha descrito la PIE positiva al achiote [4]. Estos
estudios se analizan con más detalle más adelante, en la sección sobre
aditivos individuales.

Solo unos pocos informes han indicado reacciones mediadas por IgE a los
aditivos sintéticos, en particular a los sulfitos [5,6] y los parabenos [7-9].
Debido a su pequeño tamaño molecular, la mayoría de los aditivos sintéticos
tendrían que actuar como haptenos para crear una respuesta mediada por
IgE. La mayoría de los casos de urticaria provocada por aditivos no son
inmediatos, y muchos se producen hasta 24 h después de la provocación, lo
que indica un mecanismo no mediado por IgE.

Hipersensibilidad retardada (tipo IV)
Otro mecanismo propuesto se centra en la hipersensibilidad retardada. Los
estudios realizados en este campo han sido escasos y, con frecuencia, con
diseños anticuados. Warrington et al. [10] midieron la liberación de un factor
de inhibición de la migración de los leucocitos (LIF) derivado de los linfocitos
T en respuesta a la incubación con tartracina, benzoato de sodio y ácido
acetilsalicílico in vitro usando células mononucleares de la sangre periférica
de pacientes con urticaria crónica, con o sin hipersensibilidad asociada a un
aditivo o al ácido acetilsalicílico. Se produjo una cantidad significativa de LIF
en respuesta a la tartracina y el benzoato de sodio en los individuos con
urticaria crónica provocada por aditivos. La hipersensibilidad a la tartracina,
el benzoato de sodio y el ácido acetilsalicílico se determinó por la respuesta a
la dieta de eliminación sola o por la hipersensibilidad demostrada mediante
provocación. En este estudio, el potencial de reacciones falsas positivas
basadas solo en la respuesta a la dieta fue un problema. Básicamente, no se
dio información detallada de los métodos de provocación.

Valverde et al. [11] estudiaron la estimulación de linfocitos in vitro en 258
pacientes con urticaria crónica, angioedema o ambos, usando una serie de
extractos y aditivos alimentarios, como la tartracina, el ácido benzoico y el
ácido acetilsalicílico. Descubrieron que la estimulación con los aditivos fue
positiva (mediante la prueba de la transformación de linfocitos) en el 18% de
los sujetos. Después de prescribir a los pacientes una dieta que excluía los
aditivos responsables, en el 62% se produjo la remisión total de los síntomas y
en el 22% una remisión parcial. Los investigadores llegaron a la conclusión de
que esta respuesta a la dieta daba crédito a la prueba de transformación de los
linfocitos como una prueba de diagnóstico in vitro para la urticaria crónica y
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el angioedema relacionados con los aditivos alimentarios. Sin embargo, en
este estudio no se realizaron pruebas de provocación. A partir de los estudios
descritos antes no parece posible sacar conclusiones definitivas sobre la
presencia o ausencia de un mecanismo de hipersensibilidad retardada en la
urticaria provocada por aditivos. Parece razonable deducir que una reacción
que aparece entre 30 min y 6 h después de la exposición a la sustancia en
cuestión (la mayoría de las reacciones comenzaron dentro de las primeras 6 h)
no es típica de un mecanismo de tipo IV.

Ciclooxigenasa, ácido acetilsalicílico y tartracina
Se ha indicado que la inhibición de la COX y la ruta del ácido araquidónico
podría ser el mecanismo de la mayoría de los casos de hipersensibilidad al
ácido acetilsalicílico. Se han hecho muchas afirmaciones sobre la reactividad
cruzada entre el ácido acetilsalicílico y la tartracina, y la estimación de su
incidencia en los primeros estudios varía del 21 al 100% [12-16]. En un
estudio doble ciego, controlado con placebo (DCCP), con criterios de reacción
objetivos y en el que se suspendieron los antihistamínicos 72 h antes de la
provocación, solo uno (4,2%) de los 24 pacientes experimentó urticaria
después de la provocación con 50 mg de tartracina [17]. Sin embargo, este
paciente no reaccionó tras la provocación con 975 mg de ácido acetilsalicílico,
lo que no apoya el concepto de reactividad cruzada. En una provocación
cruzada DCCP anterior con 0,22 µg de tartracina, se observó
hipersensibilidad en tres (8%) de 38 pacientes con urticaria crónica y dos
(20%) de 10 pacientes con intolerancia al ácido acetilsalicílico [15]. Esta dosis
de tartracina es similar a la que se utiliza para dar color a los comprimidos de
los fármacos, pero sigue siendo mucho menor que la que se encuentra
normalmente en la dieta. Sin embargo, en el informe no se mencionó si los
antihistamínicos se suspendieron durante las pruebas de provocación. No se
han encontrado evidencias convincentes que demuestren que la tartracina
inhibe la enzima COX en la cascada del ácido araquidónico.

Hipersensibilidad mediada neurológicamente
Existen muchas evidencias de que el glutamato monosódico (GMS) tiene
efectos neuroexcitadores y neurotóxicos en los animales [18] y en los seres
humanos [19], y se ha descrito la urticaria mediada neurológicamente [20].
Varios factores, como el calor, el ejercicio y el estrés, también pueden
provocar urticaria colinérgica. Este mecanismo representa solo una base
teórica para la urticaria provocada por el GMS, posiblemente a través de la
liberación de neuropéptidos cutáneos, y no se ha establecido en estudios
controlados.

Anticoagulación
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En 1986, Zimmerman y Czarnetzki [21] trataron de refutar las afirmaciones
de los primeros investigadores sobre que los cambios del tiempo de
coagulación desempeñan una función importante en el diagnóstico de las
reacciones anafilácticas al ácido acetilsalicílico, otros fármacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los aditivos alimentarios. Midieron
el tiempo de coagulación, el tiempo de protrombina y el tiempo de
tromboplastina parcial en 10 pacientes con antecedentes de reacciones
anafilácticas a estos fármacos y a varios aditivos alimentarios. Las pruebas de
provocación no fueron ciegas ni controladas con placebo. Sin embargo, los
investigadores no encontraron ninguna correlación entre las reacciones de los
pacientes y los parámetros de la coagulación mencionados antes.
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Diseño del estudio para las pruebas de
provocación con aditivos alimentarios en
pacientes con urticaria/angioedema
Cabe señalar que, en gran parte de la bibliografía existente sobre la función
de los aditivos alimentarios en la urticaria, el angioedema y la anafilaxia,
existe una amplia variabilidad en el diseño de los estudios, lo que suele
dificultar la interpretación y la comparación entre los estudios. Los factores
que conducen a esta variabilidad son la selección de los pacientes, la
actividad de la urticaria cuando empezó el estudio, el uso de fármacos
concomitantes (especialmente antihistamínicos), los criterios de la reacción, el
uso de controles con placebo y que los estudios sean ciegos o no.

Selección de los pacientes
En los estudios que evalúan los aditivos alimentarios que contribuyen a la
urticaria o el angioedema han participado tres tipos de sujetos: 1) todos los
pacientes disponibles con urticaria crónica; 2) los pacientes con antecedentes
que indican urticaria provocada por aditivos alimentarios, o 3) los pacientes
que han respondido a una dieta sin los aditivos que suelen estar relacionados.
El porcentaje de personas con reacciones positivas varía dependiendo del
grupo estudiado. Esta variabilidad confunde la comparación de los
resultados de diferentes estudios.

Actividad de la urticaria en el momento del
estudio
El grado relativo de la actividad o la inactividad de la urticaria o el
angioedema en el momento de la provocación parece afectar a la capacidad
para obtener respuestas cutáneas a los aditivos alimentarios. Las
provocaciones realizadas en pacientes con urticaria activa tienen más
probabilidades de dar resultados falsos positivos. Por otro lado, las
provocaciones realizadas en pacientes con urticaria en remisión son más
propensas a producir resultados falsos negativos. En un estudio realizado por
Mathison et al., solo uno de 15 pacientes cuya urticaria estaba en remisión
experimentó una reacción al ácido acetilsalicílico, mientras que siete de 10
pacientes con urticaria activa reaccionaron al ácido acetilsalicílico [22]. Estas
pruebas de provocación se realizaron utilizando criterios de reacción
objetivos, y las reacciones observadas se compararon con las observaciones de
referencia.
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Fármacos
Varios estudios no hacen referencia a si los fármacos (especialmente los
antihistamínicos) se suspendieron o se siguieron administrando durante la
provocación. Hay que tener en cuenta las siguientes advertencias cuando se
interpretan estos estudios de provocación: 1) la suspensión de los
antihistamínicos inmediatamente antes de la provocación o durante las 24 h
siguientes a esta suele aumentar los resultados falsos positivos; 2) continuar
con los antihistamínicos durante las pruebas de provocación puede bloquear
las respuestas cutáneas provocadas por los aditivos, más leves y, por lo tanto,
producir más resultados falsos negativos, y 3) los sujetos se vuelven cada vez
más propensos a experimentar urticaria anticipada a medida que aumenta el
intervalo desde la última dosis del antihistamínico hasta la «provocación
positiva». Estos resultados son aún más confusos cuando las provocaciones
controladas con placebo preceden a las provocaciones con los aditivos.

Criterios de la reacción
Con frecuencia, el diseño experimental no incorporaba un período claro de
observación de los valores de referencia para su posterior comparación con
los datos de la reacción. En la mayoría de los estudios de provocación
realizados se han utilizado medios poco definidos y bastante subjetivos para
definir las respuestas de urticaria. Los criterios de reacción podrían consistir
simplemente en «signos claros de urticaria que se desarrollan en 24 h». Como
se ha mencionado anteriormente, en los estudios de Stevenson et al. [17] y
Mathison et al. [22], en cambio, se utilizó un sistema objetivo para clasificar
las respuestas de urticaria.

Controles con placebo
Sin controles con placebo es difícil interpretar una respuesta de urticaria
positiva a una provocación. Sin embargo, en varios estudios de provocación
con aditivos no se utilizan controles con placebo. Incluso en muchos estudios
controlados con placebo, el placebo siempre es la primera provocación,
seguido del ácido acetilsalicílico y, finalmente, de un aditivo. Por lo tanto,
sería menos probable que un brote espontáneo de urticaria coincidiera con la
primera provocación con el placebo. También es cuestionable el abordaje de
usar un solo placebo en los estudios de provocación en los que se
comprueban un gran número de aditivos. Somos de la opinión de que es
necesario utilizar varios placebos y usar los placebos de forma aleatoria en el
orden de las provocaciones.

Cegamiento
Entre las características más importantes de cualquier protocolo de
provocación con aditivos alimentarios está la provocación doble ciega,
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porque el estrés emocional puede empeorar la urticaria [23,24]. Además, es
necesario eliminar el sesgo del observador debido a la naturaleza subjetiva de
las respuestas positivas. Las provocaciones abiertas son herramientas útiles
para descartar las reacciones asociadas a los aditivos. Las respuestas de
provocación positivas, por el contrario, necesitan la confirmación doble ciega
antes de que puedan aceptarse como «positivas verdaderas».
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Aditivos individuales en la urticaria aguda:
descripción, provocaciones y pruebas
A continuación se ofrece una visión general de aditivos concretos, así como
una breve descripción de la bibliografía sobre las provocaciones y las pruebas
para cada aditivo o familia de aditivos. En la mayor parte de esta bibliografía
se analizan las reacciones agudas. Los estudios que examinan la función de
los aditivos en la urticaria crónica suelen abordar múltiples aditivos
simultáneamente y se han incluido en una sección aparte a continuación.
Puede obtener más información sobre aditivos específicos en otros capítulos
de este libro.

Tartracina y colorantes alimentarios
Los colorantes aprobados en la Food, Drug and Cosmetic Act (FD&C) se
conocen como «alquitrán de carbón» por su origen, aunque ahora la mayoría
se fabrican sintéticamente. Solo unos cuantos colorantes se han asociado
claramente a reacciones clínicas, y el más conocido de ellos es la tartracina, un
colorante azoico (FD&C amarillo n.° 5). Otros colorantes azoicos clínicamente
importantes son el ponceau (FD&C rojo n.° 4) y el amarillo ocaso (FD&C
amarillo n.° 6). En EE. UU. se prohibió el uso del amaranto (FD&C rojo n.° 2)
en 1975 debido a las demandas relacionadas con su carcinogenicidad. Entre
los colorantes no azoicos se encuentran el azul brillante (FD&C azul n.° 1), la
eritrosina (FD&C rojo n.° 3) y la indigotina (FD&C azul n.° 2). La Food and
Drug Administration (FDA) dispone de una lista completa de los colorantes
aprobados [25].

Estudios de provocación
Murdoch et al. [26] descubrieron que al menos dos (8,3%) de 24 pacientes
desarrollaron urticaria después de ingerir un panel de cuatro colorantes
azoicos, entre ellos la tartracina. Como se ha analizado antes, Stevenson et al.
[17] observaron que solo uno (4,2%) de 24 pacientes con hipersensibilidad al
ácido acetilsalicílico que se sometieron a una provocación doble ciega con 50
mg de tartracina desarrolló urticaria. El individuo hipersensible a la
tartracina identificado en el estudio de Stevenson no reaccionó frente a una
provocación ciega con dosis de ácido acetilsalicílico de hasta 975 mg, lo que
indica que no existe reactividad cruzada entre la tartracina y el ácido
acetilsalicílico. En un estudio pequeño (n = 26), cruzado, DCCP, Pestana et al.
analizaron la seguridad general de la tartracina en pacientes atópicos y no
observaron reacciones clínicas cuando los participantes ingirieron 35 mg de
tartracina [27]. Parece que la tartracina y otros colorantes azoicos no suelen
provocar urticaria aguda. Los pocos estudios que indican que la tartracina
puede desempeñar una función en la urticaria crónica se analizan en la

898



sección sobre la urticaria crónica.

Sulfitos
Los sulfitos se han utilizado durante siglos para conservar los alimentos.
Además, las sustancias sulfitadas (como el dióxido de azufre, y el sulfito, el
bisulfito y el metabisulfito de sodio o de potasio) se utilizan en la industria de
la fermentación para desinfectar los contenedores y para inhibir el
crecimiento de microorganismos indeseables. Los sulfitos actúan como
potentes antioxidantes y se utilizan con frecuencia para evitar la decoloración
(oxidación) y como desodorantes.

Muchos de los alimentos envasados, como las frutas y las verduras
envueltas en celofán, los cereales procesados (galletas y galletas saladas) y las
bebidas con sabor a cítricos, pueden contener sulfitos. Las concentraciones
más altas se encuentran en los alimentos propensos a oscurecerse u oxidarse:
patatas peladas, frutas desecadas (albaricoques y pasas), gambas y otros
mariscos. Los sulfitos deben constar en la lista de ingredientes en los
alimentos o bebidas preparados y envasados que contienen al menos 10 ppm
de equivalentes de SO2. En 1986, en EE. UU., la FDA prohibió el uso de
sulfitos en los alimentos que se comercializan como «frescos».

Estudios de provocación
Los informes de Prenner y Stevens [5], y de Yang et al. [6] presentaban casos
aislados de anafilaxia provocada por sulfitos con pruebas positivas (se
analizan más adelante, en «Pruebas cutáneas y séricas»), lo que indica un
mecanismo mediado por IgE en estas reacciones. Yang et al. realizaron una
provocación alimentaria oral simple ciega a su paciente, que respondió
positivamente a una dosis de 5 mg de metabisulfito de potasio. No se realizó
una provocación doble ciega.

En 1980, Clayton y Busse [28] describieron a una mujer no atópica que
desarrolló urticaria generalizada que progresó a anafilaxia potencialmente
mortal en los 15 min siguientes tras haber bebido vino. Sus síntomas no se
reprodujeron cuando consumió otras bebidas alcohólicas o alimentos. En este
caso pudieron participar la urticaria y la anafilaxia provocadas por sulfitos.

Habenicht et al. [29] describieron a dos pacientes que experimentaron
varios episodios de urticaria y angioedema después de comer en restaurantes.
Solo uno de estos pacientes se sometió a una provocación alimentaria oral
simple ciega con metabisulfito de potasio. Se administró al paciente una dosis
de prueba de 25 mg y desarrolló urticaria generalizada en los 15 min
siguientes. No se realizó ninguna provocación con un placebo. La evitación
de las posibles fuentes de sulfito aparentemente resolvió los síntomas
recurrentes en este paciente. Del mismo modo, Belchi-Hernández et al.
realizaron una prueba DCCP que reprodujo la urticaria tras la provocación
con 25 mg de metabisulfito de potasio [30]. Las pruebas cutáneas fueron
negativas en este sujeto.
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Schwartz informó de dos pacientes con síntomas relacionados con la
ingestión de ensaladas en restaurantes, que se sometieron a provocaciones
alimentarias orales con metabisulfito [31]. Los síntomas en ambos pacientes,
que consistieron en debilidad, disociación del cuerpo, mareo, hipotensión
límite y bradicardia, son más consistentes con las reacciones vasovagales que
con la anafilaxia. Otro informe describió a un paciente que recibió menos de 2
ml de procaína subcutánea (novocaína) con adrenalina administrada por su
dentista [32]. En unos minutos desarrolló rubefacción, sensación de calor y
prurito, seguido por urticaria diseminada, disnea y ansiedad. Las pruebas
cutáneas a los anestésicos locales y los sulfitos fueron negativas. Treinta
minutos después de recibir una dosis oral, simple ciega, de 10 mg de bisulfito
de sodio, desarrolló «una sensación de plenitud en la cabeza, congestión nasal
y erupción con manchas eritematosas pruriginosas». No se produjeron
síntomas respiratorios y los investigadores no observaron ninguna anomalía
en las pruebas de la función pulmonar. Este paciente pudo tolerar los
anestésicos locales sin adrenalina. Es importante destacar que este paciente
no tenía antecedentes de síntomas relacionados con alimentos. Además, la
dosis habitual de adrenalina acuosa solo contiene 0,3 mg de sulfitos y los
anestésicos locales solo contienen 2 mg/ml de sulfitos como mucho. Por lo
tanto, en las dosis habituales, incluso en las personas más sensibles, parece
poco probable que la exposición en esta forma provoque reacciones. En este
paciente, el mecanismo de la reacción no puede relacionarse de forma
definitiva con los sulfitos, y es probable que se tratara de una respuesta
vasomotora a la adrenalina.

En un sujeto que sufría de urticaria recurrente y angioedema de etiología
desconocida, se produjo urticaria aguda asociada a vasculitis leucocitoclástica
y eosinofilia tras una sola provocación controlada con placebo con 50 mg de
bisulfito de sodio. Se realizaron provocaciones ciegas durante un período
libre de síntomas y después se confirmó la leucocitoclasia mediante biopsia.
La evitación consciente de los sulfitos redujo la frecuencia de las reacciones
posteriores de forma espectacular [33].

Dos informes han demostrado la incapacidad de los sulfitos para provocar
reacciones en pacientes con anafilaxia idiopática, algunos de los cuales tenían
antecedentes de síntomas asociados a restaurantes [34,35]. En un estudio que
describe las pruebas cutáneas con alimentos realizadas a 102 pacientes con
anafilaxia idiopática, solo un paciente tuvo hipersensibilidad al metabisulfito
[36]. Además, Simon et al. realizaron provocaciones a 25 pacientes con
urticaria idiopática crónica/angioedema (UICA) que consistieron en la
ingestión de sulfitos, y no se produjo ninguna reacción [37]. Actualmente,
parece que la urticaria, el angioedema o la anafilaxia provocados por los
sulfitos son un fenómeno infrecuente.

Pruebas cutáneas y séricas
Como se ha mencionado anteriormente, Prenner y Stevens informaron de una
reacción anafiláctica que se produjo en un varón de 50 años de edad unos
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minutos después de comer en un restaurante un alimento que se había
rociado con bisulfito de sodio [5]. Los síntomas fueron urticaria generalizada,
prurito, hinchazón de la lengua, dificultad de la deglución y opresión en el
pecho. Respondió con rapidez al tratamiento con adrenalina subcutánea.
Posteriormente, los resultados de la PIE y una prueba intradérmica (con
controles negativos) fueron positivos para este paciente. Los autores pudieron
demostrar la transferencia de PK a un sujeto no atópico. En el paciente que
observaron Yang et al. [6], que se ha mencionado antes, la prueba cutánea
intradérmica fue límite, y después se le hizo una provocación alimentaria oral
simple ciega con 5 mg de metabisulfito de potasio. La reactividad cutánea de
este paciente también fue transferida pasivamente a través de la reacción de
PK. Sin embargo, las provocaciones con sulfitos en otros nueve pacientes con
antecedentes de urticaria relacionada con comer en restaurantes fueron
negativas. Además, Sokol y Hydick [38] informaron de un caso de anafilaxia
provocada por sulfitos que proporciona evidencias de un mecanismo
mediado por IgE específica. A pesar de estos casos aislados, las reacciones de
hipersensibilidad inmediata mediadas por IgE a los sulfitos (posiblemente a
través de un mecanismo de hapteno) parecen ser muy infrecuentes.

Hay pruebas limitadas que indican una función de la activación de los
basófilos en la urticaria sensible a los sulfitos. García-Ortega et al. observaron
a un varón de 56 años de edad con urticaria y angioedema facial tras el
consumo de vino de mesa. Las pruebas intraepidérmicas con un panel
ampliado de alimentos, látex y metabisulfito de sodio fueron negativas, pero
los síntomas se reprodujeron en una provocación DCCP con metabisulfito de
sodio. Las pruebas de activación de basófilos con 5,21 y 20,8 µg/ml de
metabisulfito de sodio fueron positivas [39].

En los estudios que miden las concentraciones séricas del factor
quimiotáctico de neutrófilos de la anafilaxia (NCF-A), no se encontró un
aumento de este mediador de los mastocitos (MC) después de la provocación
en sujetos con pruebas cutáneas negativas al metabisulfito, lo que indica que
la desgranulación de los MC no se asocia a las reacciones a los sulfitos no
mediadas por IgE [40]. El pretratamiento con cromoglicato no impidió una
reacción urticarial en un individuo hipersensible al metabisulfito de potasio
[30]. En la inmensa mayoría de los casos, todavía no se conocen los
mecanismos que hay detrás de la urticaria, el angioedema y la anafilaxia (o
las reacciones anafilactoides) provocados por los sulfitos.

Parabenos y benzoato de sodio
Los parabenos son ésteres alifáticos del ácido p-hidroxibenzoico y
comprenden los metil-, etil-, propil-y butilparabenos. El benzoato de sodio es
una sustancia muy relacionada y, por lo general, se producen reacciones
cruzadas entre estos compuestos. Los parabenos se utilizan mucho como
conservantes en los alimentos y en los fármacos, y son muy conocidos como
una causa de dermatitis de contacto grave. Se ha informado de al menos tres
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casos aparentes de urticaria y angioedema provocados por parabenos
mediados por IgE, todos por benzoatos utilizados como conservantes
farmacéuticos [7]. La evaluación de estos pacientes se analiza más adelante en
«Pruebas cutáneas». Michils también observó un caso aislado de anafilaxia
provocada por benzoato de sodio [9].

Estudios de provocación
Nettis et al. [41] realizaron pruebas de provocación DCCP en 47 pacientes con
sospecha de urticaria aguda/angioedema provocados por alimentos que
contenían benzoato de sodio. Solo un sujeto (2%) tuvo una reacción después
de la ingestión de 75 mg de benzoato de sodio sin una reacción adversa al
placebo, lo que indica que, incluso cuando se enfrentan a los antecedentes de
posibles reacciones al benzoato de sodio, las tasas de hipersensibilidad
verdadera son bastante bajas.

Pruebas cutáneas
En los tres pacientes mencionados antes con urticaria y angioedema
provocados por parabenos [7,8], las pruebas cutáneas a los parabenos fueron
positivas, pero los resultados fueron negativos cuando se expusieron a los
fármacos asociados sin los conservantes parabenos. Curiosamente, estos
sujetos podían tolerar los benzoatos orales de la dieta sin sufrir reacciones.

Macy et al. [42] observaron una serie de 287 pacientes que se sometieron a
pruebas cutáneas de hipersensibilidad inmediata para anestésicos locales
conservados con metilparabeno. Las pruebas cutáneas fueron positivas solo
en tres pacientes, que se sometieron a pruebas cutáneas y a pruebas de
provocación con una dosis de metilparabeno al 0,1%, además del anestésico
local sin conservantes. Los tres reaccionaron al metilparabeno, lo que indica
que esta sustancia puede ser una causa de las reacciones de hipersensibilidad
inmediata locales que antes se atribuían a los propios anestésicos locales.

Glutamato monosódico
Los glutamatos son sales y aniones del aminoácido excitador no esencial
ácido glutámico [43]. El glutamato se produce de forma natural en algunos
alimentos en cantidades significativas: por ejemplo, 100 g de queso
camembert contienen hasta 1 g de GMS. Sin embargo, la mayor exposición al
GMS en los alimentos se produce por su función como potenciador del sabor.
Los fabricantes y los restauradores añaden GMS a una amplia variedad de
alimentos, y durante muchos años su uso ha sido frecuente en las diversas
formas de la cocina asiática. En una comida muy condimentada pueden
ingerirse hasta 6 g de GMS, y un solo plato de sopa china wantán puede
contener 2,5 g de GMS. También puede encontrarse en productos
manufacturados de carne y de pollo.

También se ha observado que el GMS provoca un síndrome que se
caracteriza por cefalea, una sensación de ardor a lo largo de la parte posterior
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del cuello, opresión en el pecho, náuseas y sudoración entre unos minutos y
unas horas después de su ingestión. Recientemente, ha surgido una tendencia
hacia la reducción del uso de GMS, probablemente en respuesta a la
insatisfacción de los consumidores en relación con este efecto.

Estudios de provocación
Squire describió a un varón de 50 años de edad con angioedema recurrente
en la cara y las extremidades relacionado con la ingestión de sopa que
contenía GMS [21,44]. Una provocación simple ciega, controlada con placebo,
con la base de la sopa le produjo «una sensación de inflamación inminente»
unas pocas horas después, y apareció angioedema visible 24 h después de la
provocación. En una prueba gradual solo con GMS, se produjo angioedema
16 h después de la provocación con una dosis de 250 mg. La evitación del
GMS dio lugar a una remisión prolongada. No se ofreció información
detallada sobre la provocación ni sobre si los fármacos se suspendieron
durante las pruebas.

Geha et al. [45] realizaron pruebas de provocación a 130 pacientes con
hipersensibilidad al GMS según la información del propio paciente, en un
estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, utilizando una
dosis bastante grande, de 5 g, tanto acompañada de alimentos como sin
alimentos. Hay que señalar que los criterios de inclusión comprendieron
muchos síntomas sistémicos (p. ej., rubefacción, debilidad, cefalea), pero
ninguno de los sujetos había informado de síntomas de urticaria o
angioedema. Al parecer, más sujetos reaccionaron al GMS cuando lo
consumieron sin alimentos que con alimentos, pero las reacciones de los
sujetos individuales no fueron reproducibles cuando se repitió la prueba en el
estudio, por lo que es poco probable que exista un mecanismo inmunológico
subyacente.

Aspartamo y otros edulcorantes
El aspartamo es un dipéptido compuesto por ácido aspártico y el éster
metílico de la fenilalanina. Es un edulcorante artificial popular, bajo en
calorías, 180 veces más dulce que la sacarosa, y en 1983 fue aprobado para su
uso en bebidas carbonatadas. Además, se ha relacionado con varios casos de
urticaria y angioedema. Desde su publicación no ha habido informes
similares sobre otros edulcorantes naturales o artificiales, como el acesulfamo
potásico (Ace-K), el xilitol, la sacaralosa o los extractos de Stevia rebaudiana.
Hay un único informe de un caso de urticaria provocada por la sacarina, de
1955 [46], pero la falta de otros informes en los 60 años siguiente indica que
este no es un efecto frecuente.

Estudios de provocación
Se han notificado dos casos de urticaria y angioedema provocados por el
aspartamo. Ambos pacientes informaron de la aparición de urticaria en la
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hora siguiente al consumo de refrescos edulcorados con aspartamo. Las
provocaciones DCCP produjeron urticaria con dosis de aspartamo (25-75 mg)
inferiores a la cantidad contenida en las latas típicas de 100-150 mg [47].

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, cruzado, controlado con placebo,
Geha et al. [48] realizaron pruebas de provocación a 21 sujetos con
antecedentes de una asociación temporal (de minutos a horas) entre la
ingestión de aspartamo y la aparición de urticaria/angioedema. Estos sujetos
se identificaron después de un extenso proceso de reclutamiento que abarcó 4
años. Solo se observaron cuatro reacciones de urticaria: dos después del
consumo de aspartamo y dos después de la ingestión del placebo. Las dosis
de aspartamo llegaron hasta los 600 mg.

Hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado
El hidroxianisol butilado (BHA) y el hidroxitolueno butilado (BHT) son
antioxidantes que se utilizan en los cereales y sus productos. Se han
relacionado principalmente con la urticaria crónica y se analizan en la sección
«Hipersensibilidad a aditivos alimentarios en la urticaria idiopática
crónica/angioedema».

Nitratos y nitritos
Los nitratos y los nitritos son conservantes que se utilizan mucho. Su
popularidad se debe a sus cualidades como saborizantes y colorantes. Se
encuentran principalmente en las carnes procesadas, como las salchichas y el
salami [49].

Estudios de provocación
Hawkins y Katelaris [50] informaron de un único caso de anafilaxia
recurrente que se produjo después del consumo de comida para llevar. La
provocación DCCP con cápsulas de 25 mg cada una de nitrato de sodio y
nitrito de sodio produjo una reacción anafiláctica aguda, con hipotensión en
los 15 min siguientes a la provocación activa.

Achiote
El achiote es un colorante alimentario amarillo anaranjado que se extrae de
las semillas del árbol Bixa orellana, un arbusto grande de rápido crecimiento
que se cultiva en los trópicos. Se utiliza con frecuencia en los cereales, las
bebidas, el queso y los aperitivos. Se han documentado varios informes de
casos de reacciones anafilácticas al achiote [4,51].

Pruebas cutáneas
Nish et al. [51] informaron de un caso de anafilaxia provocada por el
colorante achiote. Las PIE con achiote fueron indudablemente positivas y los
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resultados de los controles fueron negativos. En la SDS-PAGE se observaron
dos bandas en el rango de 50 kDa. La inmunotransferencia demostró IgE
específica del paciente en una de estas bandas, mientras que los controles no
mostraron unión. Probablemente, las proteínas de las semillas residuales o
contaminantes fueron el antígeno responsable en este caso infrecuente.

Revan et al. informaron de que en 9 (12%) de 77 pacientes atópicos, las PIE
con achiote líquido no diluido fueron positivas [4]. Sin embargo, solo dos de
los nueve sujetos tuvieron alergia sintomática al achiote: un paciente con PIE
4+ tenía antecedentes de anafilaxia provocada por el achiote y otro con PIE 3+
tenía angioedema. Solo se realizó la prueba de provocación a un paciente con
PIE positiva y fue negativa. El valor predictivo negativo (VPN) de la PIE en
esta cohorte fue del 100%; sin embargo, el valor predictivo positivo (VPP) fue
bajo (22%). Tal vez el extracto sin diluir era demasiado potente para
diferenciar entre las reacciones verdaderas y las respuestas irritativas. No se
realizó la provocación a ningún paciente, y se necesitan pruebas de
provocación DCCP para confirmar estos resultados.

Carmín
El carmín (o extracto de cochinilla), designado E120 en Europa, es un
colorante rojo que deriva del cuerpo desecado de la cochinilla hembra
(Dactylopius coccus costa). Se utiliza habitualmente en cosméticos, textiles y
alimentos, y es el encargado de dar su color característico al licor Campari®. A
partir del 5 de enero del 2011, la FDA exige el etiquetado de los alimentos y
los cosméticos que contienen carmín [52,53].

La anafilaxia provocada por el carmín se describió por primera vez a
mediados de los años noventa. Desde entonces, también se ha informado de
urticaria y angioedema asociados a una serie de productos alimentarios que
contienen carmín, como el licor Campari-Orange®, el yogur de fresa y plátano
estilo natillas de la marca Yoplait®, el sucedáneo de carne de cangrejo, los
Good Humor SnoFruit Popsicles® y el zumo de pomelo rojo rubí [3,54-56]. En
2009, Greenhawt et al. observaron a un paciente con hipersensibilidad al
carmín caracterizada por prurito e inflamación después de la ingestión de
acitromicina genérica en la que se había utilizado carmín para colorear los
comprimidos [57].

Parece que el carmín comercial conserva material proteico de los insectos
de origen que, cuando forma complejos con el ácido carmínico, puede ser
responsable de la alergia al carmín mediada por IgE. Liippo y Lammintausta
han indicado que la sensibilización a los ácaros del polvo y a las gambas es
frecuente en los pacientes hipersensibles al carmín, posiblemente debido a la
similitud de las proteínas de los artrópodos. La interpretación de este estudio
está limitada por una tasa alta de resultados falsos positivos de las pruebas
cutáneas para el carmín (al menos el 61%), y son necesarias pruebas objetivas
para establecer la alergia frente a la sensibilización [58].
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Pruebas cutáneas
Las evidencias de que un mecanismo mediado por IgE dirige los episodios
anafilácticos asociados a los alimentos que contienen carmín como colorante
son las PIE positivas, una prueba PK positiva, un estudio de liberación de
histamina de los basófilos positivo, estudios RAST de la IgE positivos y una
SDS-PAGE positiva con inmunotransferencia de la IgE [3,54-56]. Utilizando
extractos de insectos cochinilla molidos, Chung et al. [3] identificaron varias
bandas de proteínas en la SDS-PAGE de 23-88 kDa que pueden provocar una
respuesta mediada por IgE. En el suero de tres pacientes con episodios de
urticaria/angioedema/anafilaxia que se produjeron 3-5 h después de la
ingestión de alimentos que contenían carmín, se reconocieron estas bandas en
la inmunotransferencia, aunque la reactividad del paciente a bandas
específicas varió. Esta reactividad fue inhibida por el carmín.

En ninguno de los informes anteriores se realizaron provocaciones
específicas con carmín, excepto en el de Baldwin et al. [55], en el que los
resultados de las provocaciones alimentarias orales en un paciente con cada
uno de los otros componentes del Good Humor SnoFruit Popsicles® fueron
negativos, lo que apoya una reacción mediada por IgE provocada por el
carmín.

Azafrán
Tanto la especia como el colorante azafrán derivan de los estigmas y los
estilos secos del bulbo del azafrán. El azafrán es de color amarillo anaranjado
oscuro y se utiliza en sopas, bullabesas, salsas, arroces (paellas, «risotto
milanés»), tartas, quesos y licores [59].

Wüthrich informó de un caso casi mortal de anafilaxia provocada por el
azafrán [59]. El sujeto, un agricultor atópico de 21 años de edad, sufrió
calambres abdominales violentos, edema laríngeo y urticaria generalizada
unos minutos después de comer arroz con azafrán y setas. Progresó a colapso
sin pulso que respondió al soporte vital cardíaco avanzado.

Pruebas cutáneas
En el paciente anterior [59], las PIE a los ingredientes de los alimentos fueron
negativas, a excepción de una fuerte reacción al azafrán. La RAST a dos
preparaciones de azafrán fue positiva. La SDS-PAGE y la
inmunotransferencia mostraron cinco bandas de unión a la IgE con pesos
moleculares de entre 40 y 90 kDa.

Manitol
El manitol es un alcohol de azúcar muy abundante en las plantas. Es una
sustancia cristalina, blanca, que se añade a los alimentos procesados como
espesante, estabilizador y edulcorante. También se ha utilizado mucho como
excipiente en los fármacos. Se usa mucho como sustancia terapéutica para el
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glaucoma, el aumento de la presión intracraneal, la intoxicación por fármacos
y la insuficiencia renal oligúrica [60]. Hegde y Venkatesh escribieron un
informe en el que describían bien la anafilaxia provocada por el manitol [60].
Un individuo que tuvo reacciones anafilácticas producidas por el manitol que
se encontraba en las granadas y en setas cultivadas también experimentó
reacciones alérgicas graves al manitol utilizado como excipiente en el fármaco
cisaprida masticable.

Pruebas cutáneas
En el caso anterior [60], los autores utilizaron la PIE, la IgE específica del
manitol sérica mediante análisis de inmunoadsorción ligada a enzimas
(ELISA) y múltiples técnicas de purificación química para aislar el manitol
para demostrar un mecanismo de hipersensibilidad inmediata al manitol.
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Hipersensibilidad a aditivos alimentarios
en la urticaria idiopática
crónica/angioedema
La mejor evidencia disponible indica que la urticaria crónica/angioedema
asociada a los aditivos alimentarios es infrecuente, aunque se produce. Los
primeros estudios pueden haber sobrestimado la importancia de los aditivos
en la UICA debido a problemas con el diseño del estudio, como la falta de
provocaciones con un placebo, provocaciones doble ciegas, el uso de
antihistamínicos y la falta de una clasificación estandarizada. Los estudios
más recientes y rigurosamente diseñados indican una incidencia del 1-3% o
menos. Los aditivos que se han relacionado con la UICA son la tartracina, el
BHA y el BHT, los nitratos y los nitritos y, posiblemente, los parabenos y el
benzoato. Primero se revisan los estudios de provocación con múltiples
aditivos y después los estudios en los que se analizaron aditivos específicos.

Ejemplos de estudios de provocación con
criterios de diseño menos estrictos
En uno de los primeros estudios de provocación con aditivos en pacientes con
urticaria crónica, siete (30,4%) sujetos reaccionaron a la tartracina y «cuatro o
cinco» (17,4 o 22,7%) reaccionaron al benzoato de sodio [61]. Thune y
Granholt [62] observaron que 20 (21%) de 96 pacientes reaccionaron a la
tartracina, 13 (15%) de 86 reaccionaron al amarillo ocaso, cinco (71%) de siete
reaccionaron a los parabenos, y seis (13%) de 47 reaccionaron al BHA y al
BHT. Además, en el grupo de pacientes con urticaria idiopática crónica, 62
(62%) de los 100 pacientes a los que se les realizó la provocación reaccionaron
al menos a una de las 22 sustancias diferentes utilizadas. Ninguno de los
estudios fue controlado con placebo. Por lo tanto, es difícil sacar conclusiones
de este estudio sobre la incidencia de las reacciones a una sustancia en
particular.

En un estudio de 330 pacientes con urticaria recurrente, Juhlin [63] realizó
provocaciones simple ciegas utilizando múltiples aditivos y un solo placebo,
que siempre precedía a la provocación con el aditivo. Se produjeron una o
más reacciones positivas en 102 (31%) de los pacientes evaluados. Los
criterios de la reacción fueron relativamente subjetivos en este estudio. De
hecho, 109 (33%) pacientes tuvieron reacciones que se consideraron
«inciertas». Además, si los pacientes reaccionaban al placebo lactosa, se
repetía la prueba con un placebo de almidón de trigo. Se repitieron las
pruebas a los pacientes con reacciones dudosas. Si al repetir las pruebas el
resultado era positivo, se consideraba que la primera prueba también había
sido positiva, y se aplicó la misma lógica para las pruebas repetidas
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negativas.
Supramaniam y Warner [64] realizaron un estudio de provocación con

aditivos doble ciego, y 24 de 43 niños reaccionaron a uno o más aditivos. No
se estableció un período de observación de referencia. Solo se intercaló un
placebo entre los nueve aditivos que se utilizaron para la provocación. No se
mencionó si se suspendieron los antihistamínicos antes o durante la prueba.

En 1985, Genton et al. [65] realizaron pruebas de provocación con aditivos
simple ciegas a 17 pacientes con urticaria crónica o angioedema. Se prescribió
una dieta de eliminación (sin aditivos alimentarios) a los pacientes 14 días
antes de la provocación y se suspendieron los fármacos cuando se empezó la
dieta. De los 17 pacientes del estudio, 15 reaccionaron al menos a uno de los
seis aditivos utilizados. No se realizaron provocaciones DCCP para confirmar
estos resultados.

Malanin y Kalimo [66] realizaron pruebas intraepidérmicas y de raspado en
91 individuos con UICA, utilizando un panel de 18 aditivos alimentarios y
conservantes. Una respuesta positiva se definió como un habón con un
tamaño igual o mayor que el del control de histamina. La prueba cutánea fue
positiva en 64 (26%) sujetos, en comparación con 25 (10%) de los 247 sujetos
de control que no tenían urticaria. Diez de los 64 (15,6%) pacientes con UICA
con pruebas cutáneas positivas se sometieron a pruebas de provocación
alimentaria oral con los aditivos que habían dado positivo en la prueba
cutánea. Solo un paciente reaccionó, experimentó una reacción urticarial al
ácido benzoico. No se proporcionaron los detalles de la intervención y no se
anotó la actividad de la urticaria del paciente antes de la provocación.

Ejemplos de estudios de provocación con
criterios de diseño más estrictos
En la Scripps Clinic and Research Foundation, los pacientes con UICA se
sometieron a provocaciones simple ciegas con un panel de aditivos (tabla
28.2). Las reacciones positivas se confirmaron con provocaciones DCCP. No
se identificaron reacciones positivas verdaderas entre más de 100 pacientes
[37]. A partir de estos datos, podemos llegar a la conclusión, con un límite de
confianza del 95%, de que la hipersensibilidad a cualquiera de los 11 aditivos
alimentarios y farmacológicos es inferior al 1% en los pacientes con UICA.

 
Tabla 28.2
Dosis máximas indicadas de los aditivos que se utilizan en
los protocolos de provocación.
Colorantes amarillos n.° 5 y n.° 6: 50 mg
Sulfitos: 100 mg
GMS: 2,5 g
Aspartamo: 150 mg
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Parabenos/benzoatos: 100 mg
BHA/BHT: 250 mg
Nitratos/nitritos: 50 mg

Di Lorenzo et al. [67] estudiaron la hipersensibilidad a un panel de aditivos
alimentarios frecuentes en una gran serie de 838 pacientes con urticaria
idiopática crónica recurrente. Después de haberse sometido a pruebas de
detección históricas, todos los pacientes tenían PIE negativas a los alérgenos
alimentarios. Después de pasar 4 semanas con una dieta sin aditivos
alimentarios (DSAA), se realizó una detección sistemática a los pacientes con
una provocación DCCP con aditivos mezclados, que consistieron en
tartracina, eritrosina, benzoato de sodio, p-hidroxibenzoato, metabisulfito de
sodio y GMS. Los pacientes con resultados positivos se sometieron a
provocaciones DCCP simples con aditivos individuales con un intervalo de 1
semana entre las provocaciones. Los pacientes con provocaciones DCCP
mixtas negativas se usaron como un grupo de control adicional. La incidencia
de pacientes con antecedentes positivos, respuesta clínica a la DSAA y
provocaciones DCCP mixtas y únicas positivas fue solo de 16 de los 838
pacientes estudiados (1,9%; IC al 95% 1-3%). En estos 16 pacientes se
produjeron 24 reacciones en total, porque algunas personas reaccionaron a
varias sustancias.

En 1988, Ortolani et al. [68] observaron a 396 pacientes con urticaria crónica
recurrente y angioedema durante el seguimiento de un estudio realizado en
1984 [69]. Se realizaron pruebas de provocación alimentaria oral DCCP a
pacientes que habían experimentado remisiones importantes mientras
seguían una dieta de eliminación. La dieta se mantuvo, pero los fármacos se
suspendieron durante las pruebas. El informe no describió el momento en
que se suspendieron los fármacos. Teniendo en cuenta solo los antecedentes,
se tuvieron en cuenta a 179 pacientes para una dieta de eliminación debido a
la sospecha de intolerancia alimentaria o a aditivos alimentarios; al final, solo
135 pacientes participaron en el estudio. Ocho (9,2%) de 87 pacientes con una
mejoría significativa después de seguir la dieta durante 2 semanas tuvieron
respuestas positivas a las provocaciones alimentarias. De los 79 pacientes con
respuestas negativas a las provocaciones alimentarias, 72 se sometieron a
provocaciones alimentarias orales DCCP con aditivos alimentarios. Doce
(17%) de estos pacientes experimentaron respuestas positivas a las
provocaciones con uno o más aditivos. Muchos de estos pacientes
reaccionaron a dos o tres aditivos. Cinco (31%) de los 16 pacientes con
respuestas positivas a las provocaciones con ácido acetilsalicílico tuvieron
respuestas positivas a las provocaciones con aditivos; cuatro de estos sujetos
dieron positivo al salicilato de sodio.

La similitud de la estructura química del ácido acetilsalicílico y el salicilato
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de sodio apoya la posibilidad de que exista reactividad cruzada entre estas
sustancias. Se diferencian en que el salicilato de sodio es un salicilato «no
acetilado». Sin embargo, las dosis utilizadas (0,4 mg) en la provocación con
salicilato de sodio fueron muy superiores a las concentraciones que se
encuentran en la mayoría de las dietas convencionales. Además, aunque es
importante en la evaluación de la hipersensibilidad alimentaria, los
antecedentes de un paciente suelen ser un mal indicador de una posible
hipersensibilidad a un aditivo, porque generalmente los pacientes no son
conscientes de todos los aditivos que consumen diariamente.

Hannuksela y Lahti [70] realizaron pruebas de provocación a 44 pacientes
con urticaria crónica con varios aditivos alimentarios, entre ellos
metabisulfito de sodio, BHA o BHT, β-caroteno y ácido benzoico, en un
estudio prospectivo DCCP. Solo uno (2,2%) de los 44 pacientes tuvo una
respuesta positiva, y fue al ácido benzoico. Otro paciente también reaccionó a
la provocación con el placebo. Todos los fármacos se suspendieron 72 h antes
de la primera provocación y durante el estudio. Los pacientes no siguieron
una dieta sin aditivos antes de la prueba. La dosis de provocación del
metabisulfito fue baja (9 mg). De forma parecida, Kellett et al. observaron que
aproximadamente el 10% de 44 pacientes con urticaria idiopática crónica
reaccionó a los benzoatos, la tartracina o ambos, pero el 10% de los sujetos
reaccionaron a la provocación con el placebo [71].

Aditivos individuales relacionados con la urticaria
idiopática crónica/angioedema
Tartracina
Volonakis et al. [72] realizaron un extenso análisis de los factores etiológicos
en 226 niños con urticaria crónica. Se eliminaron los aditivos alimentarios y se
realizaron provocaciones DCCP con un panel de cuatro aditivos (tartracina,
benzoato de sodio, nitratos y ácido sórbico), además de ácido acetilsalicílico.
Tres sujetos (1,3%) reaccionaron a la tartracina, y no hubo reacciones al
benzoato, el nitrato o el ácido sórbico.

Hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado
En un estudio DCCP, Goodman et al. [73] hicieron pruebas de provocación a
dos pacientes con urticaria idiopática crónica que habían experimentado
remisiones después de seguir dietas de eliminación sin colorantes ni
conservantes. En ambos pacientes se produjo un empeoramiento importante
de la urticaria después de la provocación con BHA y BHT. La evitación
posterior de los alimentos que contienen estos antioxidantes produjo una
notable disminución de la frecuencia, la gravedad y la duración de los
episodios de urticaria. En el seguimiento a largo plazo se observaron brotes
urticariales cuando los pacientes se saltaban la dieta, pero, si no, la
enfermedad se mantenía inactiva. Yamaki et al. demostraron que el BHT
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aumenta la desgranulación de los MC en un modelo en ratones, y la
concentración intracelular de Ca+ y la actividad de Pik3, lo que indica un
posible mecanismo de su participación en la urticaria crónica [74].

Nitratos/nitritos
Asero [75] informó de un caso de prurito generalizado crónico sin erupción
cutánea que desapareció con una dieta sin aditivos. Los síntomas se
reprodujeron a los 60 min de administrar 10 mg de nitrato de sodio cuando se
realizó una prueba de provocación DCCP con múltiples aditivos. El paciente
no reaccionó a otros siete aditivos y a varios placebos.

Dietas de eliminación en la urticaria idiopática
crónica/angioedema
Una estrategia alternativa para la investigación de la urticaria provocada por
aditivos consiste en la eliminación de todos los aditivos de la dieta y la
observación de sus efectos sobre la urticaria. Desafortunadamente, no hay
informes de estudios ciegos o controlados con placebo de este tipo. Como se
señaló en un estudio anterior, Ortolani [68] observó que 87 de 135
participantes (64,4%) mejoraron con una dieta de eliminación sin aditivos.

En estudios no controlados, Ros et al. [14] observaron que una dieta sin
aditivos era «completamente útil» en el 24% de los pacientes con urticaria
crónica; el 57% de los pacientes se consideraban «mucho mejor» y el 19%
estaban «un poco mejor» o su urticaria no experimentó ningún cambio.
Rudzki et al. [76] informaron de que 50 (32%) de 158 pacientes respondieron a
una dieta en la que se habían eliminado los salicilatos, los benzoatos y los
colorantes azoicos. En un estudio más amplio de 140 pacientes, Magerl et al.
observaron que solo el 28% de los pacientes con urticaria crónica
respondieron a una dieta de eliminación, cuantificado por los cambios de la
puntuación de la actividad de la urticaria (UAS) y el Dermatology Quality of
Life Instrument (DQLI), a pesar de que utilizaron una dieta más restringida
en la que no solo se eliminaron los aditivos alimentarios, sino también los
alimentos ricos en otros «seudoalérgenos», como los tomates, los guisantes y
las espinacas [77]. Estos estudios no abordan la cuestión de si los aditivos
constituían la causa del problema.

Gibson y Clancy [78] observaron que 54 (71%) de 76 pacientes que
siguieron una dieta sin aditivos durante 2 semanas «respondieron». A
continuación, hicieron pruebas de provocación con aditivos individuales a los
pacientes que habían respondido a la dieta. Aunque las pruebas eran
controladas, los pacientes siempre recibían primero el placebo. No se
mencionó si las provocaciones eran ciegas. Después, los pacientes siguieron
una dieta en la que se había eliminado el aditivo responsable durante 6-18
meses, y después se repitió la provocación. Los tres pacientes que habían
respondido inicialmente a la provocación con tartracina tuvieron resultados
negativos cuando se repitió la prueba, al igual que uno de los cuatro
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pacientes que habían respondido la primera vez al benzoato. Por lo tanto, a
pesar de este enfoque, la incidencia de hipersensibilidad a los aditivos en la
urticaria sigue siendo desconocida. Para los médicos interesados en el uso de
una dieta de eliminación para sus pacientes, Di Lorenzo et al. [67]
proporcionan una visión general de la DSAA utilizada en su estudio, que se
centra principalmente en evitar aditivos alimentarios específicos. Magerl et al.
proporcionan una dieta más restrictiva que también excluye alimentos
específicos debido a posibles «seudoalérgenos» inherentes [77].
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Recomendaciones para los protocolos de
provocación con aditivos alimentarios en
pacientes con urticaria, angioedema y/o
anafilaxia
Una revisión de la bibliografía sobre las pruebas de provocación con aditivos
alimentarios y farmacológicos en pacientes con urticaria indica que se
necesitan estudios realizados de forma más rigurosa. Con el uso de criterios
más objetivos y un diseño riguroso, pueden obtenerse conclusiones más
válidas sobre la verdadera incidencia de la urticaria, el angioedema y la
anafilaxia provocados por aditivos alimentarios. En las secciones siguientes
presentamos nuestras recomendaciones para los protocolos futuros de
provocación con aditivos en pacientes con urticaria crónica o
aguda/angioedema.

Selección de los pacientes
En vista de la exposición dietética ubicua y frecuente a los aditivos
alimentarios y farmacológicos, la población de estudio debe seleccionarse a
partir de pacientes con urticaria «idiopática» crónica o angioedema, a menos
que el estudio pretenda analizar a otro subgrupo definido de pacientes con
urticaria aguda o intermitente, angioedema y/o anafilaxia (p. ej., pacientes
con antecedentes agudos positivos convincentes o pacientes que responden a
una dieta de eliminación). El diagnóstico de urticaria idiopática crónica o
angioedema debe hacerse en los pacientes con urticaria recurrente de al
menos 6 semanas de duración, sin una causa identificable. Además, deben
realizarse pruebas de provocación adecuadas para evaluar cualquier urticaria
física. Después de un estudio diagnóstico negativo, la urticaria de un paciente
puede considerarse idiopática [79]. También parece razonable excluir a los
pacientes con anticuerpos conocidos contra el receptor FcɛRI, la peroxidasa
tiroidea o la tiroglobulina (urticaria crónica autoinmunitaria).

Actividad de la urticaria
La urticaria crónica debe estar preferiblemente en una fase activa (p. ej.,
deben haber aparecido algunas lesiones en el mes anterior a la provocación),
ya que los aditivos no solo pueden provocar urticaria de novo, sino también
agravar la urticaria en curso, como ocurre con el ácido acetilsalicílico [22]. La
UAS es una herramienta de puntuación que se utiliza mucho y que puede
usarse para cuantificar la actividad de la urticaria crónica utilizando el
número de habones y la intensidad del prurito [80], y con la que se obtiene
una puntuación de 0-6. Este instrumento se utiliza para generar puntuaciones
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para un único encuentro o durante un período de tiempo (p. ej., UAS7 es la
suma de la UAS durante un período de 7 días). En los pacientes con
antecedentes de anafilaxia intermitente y/o aguda asociada a un aditivo no
deben realizarse pruebas de provocación durante al menos 2 semanas
después de la reacción aguda.

Fármacos
Los antihistamínicos deben suspenderse desde 3-5 días antes de las pruebas,
si es posible. En los pacientes con síntomas crónicos intratables, los
antihistamínicos deben reducirse hasta la dosis mínima eficaz. Aunque los
corticoesteroides no son el tratamiento de primera línea para la urticaria
crónica/angioedema, cuando su uso sea necesario también debe reducirse la
dosis hasta la dosis eficaz mínima, preferiblemente menor o igual a 10 mg
diarios.

Dieta sin aditivos alimentarios
Los pacientes deben seguir una dieta sin ninguno de los aditivos
comprendidos en el protocolo de provocación durante al menos 1 semana
antes de la prueba. La DSAA que utilizan Di Lorenzo et al. es una guía
razonable que puede modificarse según las necesidades específicas de los
pacientes [67].

Criterios de la reacción
Los criterios de la reacción deben ser lo más objetivos posible.
Recomendamos la «regla de los nueves», que se utiliza para evaluar las
quemaduras térmicas, ya que proporciona un método útil para estimar la
superficie cutánea. El investigador asigna una puntuación de 0-4 a cada una
de las 11 zonas en que se divide el cuerpo, y luego obtiene una puntuación
total (0-44 puntos). Una respuesta positiva de urticaria puede definirse como
un aumento absoluto de la puntuación total de 9 puntos, o como un aumento
de más del 300% de la puntuación de referencia determinada inmediatamente
antes de la provocación. Como alternativa, para los pacientes con urticaria
crónica, Mathias et al. han sugerido recientemente que un cambio de 9,5-10,5
de la UAS7 (UAS de 7 días) es clínicamente significativo [81]. Una respuesta
positiva de angioedema puede definirse como un aumento relativo del
tamaño de más del 50% en la parte del cuerpo afectada.

Observación de referencia
Antes de la provocación deben registrarse las puntuaciones cutáneas de
referencia a intervalos durante un período de observación correspondiente a
los mismos intervalos que se utilizarán durante la provocación. La duración
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adecuada del período de observación de referencia depende de factores como
la actividad de la urticaria del paciente, el intervalo de tiempo entre la
interrupción de los antihistamínicos y la prueba, y la duración del protocolo
de provocación.

En general, el primer día debe ser solo de observación y puntuación
cutánea, y el segundo día deben realizarse las provocaciones simple ciegas
con el placebo y la puntuación cutánea, excepto quizás en los pacientes que
están completamente libres de urticaria durante la provocación. En este
ejemplo, 1 día de provocación con el placebo debería ser suficiente. Las
puntuaciones de la piel en esos 2 días no deben variar en más de 3 puntos o el
30% (lo que sea mayor) antes de continuar con las provocaciones con los
aditivos y otros placebos.

Estudios ciegos y controles con placebo
Dependiendo del índice de sospecha del médico, pueden realizarse
provocaciones abiertas de cribado sin placebo, ya que un resultado negativo
no requiere más confirmación y las posibles sustancias causales pueden
excluirse más rápidamente de esta forma. Sin embargo, los que reaccionan
positivamente deben someterse a un protocolo posterior controlado con
placebo, preferiblemente doble ciego.

Las pruebas de provocación controladas con placebo deben realizarse de
forma aleatoria, y lo ideal es realizar al menos un número igual de
provocaciones con placebo y con sustancias activas. Pueden utilizarse
cápsulas opacas codificadas para establecer un protocolo doble ciego, sin
desvelar el código hasta la finalización de todas las provocaciones.

Dosis de los aditivos
Las dosis de los aditivos que se utilizan en los protocolos de provocación
deberían reflejar la exposición natural a cada sustancia. Los límites indicados
para algunos aditivos frecuentes se enumeran en la tabla 28.2. Las dosis
iniciales deben individualizarse teniendo en cuenta los antecedentes del
paciente, pero generalmente consisten de 1/100 de la dosis máxima. Las
pruebas de provocación deben realizarse con el consentimiento informado y
en un entorno donde las reacciones graves puedan tratarse adecuadamente.
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Conclusión
Solo se ha realizado un pequeño número de estudios clínicos bien diseñados
en el área de la urticaria, el angioedema y la anafilaxia provocados por
aditivos alimentarios. No se conoce la verdadera incidencia de estas
reacciones, aunque parece que son relativamente infrecuentes, pese a las
afirmaciones de la bibliografía más antigua sobre los aditivos (antes de 1990).
La mayoría de los aditivos naturales (carmín, achiote y azafrán) contienen
fuentes de proteínas que pueden producir reacciones de hipersensibilidad
inmediata mediada por IgE directa. En el caso del carmín, la sensibilización
puede producirse por la aplicación de cosméticos que contienen carmín, ya
que se ha descrito la urticaria de contacto por este aditivo natural. En EE.
UU., actualmente deben etiquetarse todos los alimentos que contienen
carmín.

El caso de los mecanismos de hipersensibilidad inmediata parecidos en el
grupo de aditivos sintéticos es menos convincente. Existe un número
relativamente pequeño de informes de casos que describen reacciones
mediadas por IgE a los sulfitos y los parabenos, en comparación con el
número total de provocaciones positivas de las que existen informes. Aunque
son infrecuentes, las reacciones a los parabenos mediadas por IgE pueden
confundir la evaluación diagnóstica de la alergia a los anestésicos locales
debido al uso de este conservante en los viales multidosis de estos fármacos.

En términos de la urticaria crónica, ahora está muy aceptado que muchos
casos de UICA tienen una base autoinmunitaria, como se demuestra por la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra el receptor de IgE y/o la propia
IgE, o están asociados a otros síndromes autoinmunitarios, principalmente la
autoinmunidad tiroidea [79]. La mayoría de los estudios que han intentado
relacionar los aditivos alimentarios o farmacológicos con las causas y/o el
empeoramiento de este trastorno estaban mal diseñados. Las evidencias
emergentes parecen refutar la idea previa de que estos aditivos se asocian con
frecuencia a la urticaria crónica. En el texto se revisan las directrices para
realizar las pruebas de provocación con aditivos en la UICA, así como en
pacientes con urticaria/angioedema episódicos. Es necesario realizar más
estudios bien diseñados sobre la urticaria, el angioedema y la anafilaxia
provocados por aditivos antes de que puedan evolucionar otros parámetros
prácticos más completos.
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Conceptos clave

•  Los su l f i tos  se ut i l izan con f recuencia como adi t ivos

al imentar ios y  farmacológ icos.

•  Se ha documentado que la  ingest ión de res iduos de su l f i to

desencadena reacc iones asmát icas en personas

hipersens ib les.

•  E l  asma provocada por  los  su l f i tos  se produce en menos

del  5% de los ind iv iduos asmát icos,  y  los  que t ienen asma

grave y  pers is tente t ienen más r iesgo.

•  E l  d iagnóst ico de l  asma provocada por  los  su l f i tos  se

real iza mejor  mediante provocac ión a l imentar ia  ora l  c iega

con evaluac ión de la  func ión pu lmonar.

•  En EE.  UU. ,  las  normas de et iquetado a ler tan a las

personas h ipersens ib les a los su l f i tos  de la  presencia de

sul f i tos  en los a l imentos,  que entonces deben ser  ev i tados.
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Introducción
Los sulfitos o los agentes sulfitantes son el dióxido de azufre (SO2), el ácido
sulfuroso (H2SO3) y cualquiera de las distintas sales de sulfito inorgánicas que
pueden liberar SO2 en sus condiciones de uso. Las sales de sulfito inorgánicas
son el metabisulfito de sodio y de potasio (Na2S2O5, K2S2O5), el bisulfito de
sodio y de potasio (NaHSO3, KHSO3), y el sulfito de sodio y de potasio
(Na2SO3, K2SO3). Los sulfitos tienen una larga historia de uso como
ingredientes alimentarios, aunque en EE. UU. no está permitido el uso de
sulfito de potasio y de ácido sulfuroso en los alimentos [1]. Los sulfitos se
encuentran de forma natural en muchos alimentos, especialmente los
alimentos fermentados, como los vinos [1]. Además, los sulfitos se han
utilizado mucho como ingredientes en productos farmacéuticos [2,3].

Durante los últimos 30 años han surgido preguntas sobre la seguridad del
uso continuado de sulfitos en los alimentos y los fármacos. Estas cuestiones se
expresaron por primera vez en 1981 después de las observaciones
independientes de David Allen en Australia, y Donald Stevenson y Ronald
Simon en EE. UU., sobre la participación de los sulfitos en el
desencadenamiento de reacciones asmáticas en algunos individuos sensibles
[4-6]. Ahora es evidente que la hipersensibilidad a los sulfitos afecta solo a un
pequeño subgrupo de la población asmática [6-8]. Pero el problema persiste,
porque el asma provocada por los sulfitos puede ser grave, incluso
potencialmente mortal, en algunas personas hipersensibles. En consecuencia,
el uso de los sulfitos en los alimentos y los fármacos ha cambiado
considerablemente en los últimos años. Los sulfitos se han sustituido en
algunos productos, las concentraciones se han reducido en los demás y la
búsqueda de alternativas eficaces continúa. Las regulaciones federales han
restringido el uso de sulfitos en determinados productos alimentarios en EE.
UU.
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Manifestaciones clínicas de la
hipersensibilidad a los sulfitos
Se han atribuido una gran cantidad de reacciones adversas a los agentes
sulfitantes, como asma, anafilaxia, urticaria, diarrea, dolor abdominal y
cólicos, náuseas y vómitos, prurito, angioedema localizado, dificultad para la
deglución, debilidad, cefalea, dolor torácico, pérdida del conocimiento,
«cambio de la temperatura corporal», «cambio de la frecuencia cardíaca» y
exantema cutáneo inespecífico. Con la notable excepción de la participación
de los sulfitos en el asma, no se ha confirmado del todo la función causal de
los sulfitos en estos trastornos. En los individuos sanos, parece que la
exposición a los agentes sulfitantes supone poco riesgo. Los estudios de
toxicidad en voluntarios sanos demostraron que la ingestión de 400 mg de
sulfitos al día durante 25 días no tuvo ningún efecto adverso [9].

Respuestas no asmáticas a la exposición
alimentaria oral a los sulfitos
Varios autores han indicado reacciones adversas que afectan a varios sistemas
orgánicos después de la exposición alimentaria oral a los sulfitos, pero, en su
mayor parte, estos efectos no han sido corroborados en estudios de
provocación doble ciegos, controlados con placebo (DCCP). En un informe
preliminar, Flaherty et al. [10] presentaron a un paciente que parecía tener
hepatotoxicidad, que se manifestaba por cambios en las pruebas de la función
hepática, después de la provocación con metabisulfito de potasio. Meggs et
al. [11] no pudieron demostrar ninguna función de los sulfitos en ocho
personas con mastocitosis sistémica. Schwartz [12] describió a dos sujetos no
asmáticos que desarrollaron molestias abdominales e hipotensión asociadas a
la provocación alimentaria oral con metabisulfito de potasio. Sin embargo, las
provocaciones controladas con placebo fueron negativas.

Los sulfitos también se han considerado posibles factores etiológicos de la
rinitis persistente [13]. La función de los sulfitos se evaluó en un grupo de 226
pacientes con rinitis persistente utilizando provocaciones DCCP después de 1
mes con una dieta sin aditivos. Las provocaciones hasta con 20 mg de
metabisulfito de sodio provocaron síntomas tanto objetivos (estornudos,
rinorrea) como subjetivos (obstrucción nasal y picor) en seis de las 20
personas que habían informado de que su rinitis había mejorado con la dieta
libre de aditivos [13]. En esos seis sujetos también se observó una
disminución ≥ 20% de la tasa del flujo inspiratorio nasal máximo [13].

Se han observado reacciones adversas cutáneas que indican respuestas de
hipersensibilidad, pero solo se han confirmado mediante pruebas de
provocación en unos pocos casos individuales aislados. Epstein [14] describió
a un paciente que desarrolló hipersensibilidad de contacto, confirmada
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mediante la prueba de parche apropiada, a través de la exposición a agentes
sulfitantes utilizados en un restaurante. Posteriormente se han descrito otros
casos de hipersensibilidad de contacto laboral a los sulfitos [15,16]. Se ha
observado que la ingestión de sulfitos provoca urticaria en muy pocos casos,
confirmados con provocaciones DCCP [17], provocaciones simple ciegas
[18,19] o provocaciones abiertas [20]; en otros casos, las respuestas de
urticaria no se confirmaron mediante provocación alimentaria oral [21]. Se
observó angioedema atribuible a la ingestión de agentes sulfitantes en dos de
estos pacientes, pero solo se confirmó la urticaria mediante provocación
abierta con metabisulfito de potasio [20]. Wuthrich [18] realizó provocaciones
simple ciegas, controladas con placebo, con bisulfito de sodio en 245
pacientes con sospecha de hipersensibilidad a los sulfitos. Cincuenta y siete
(15%) de las provocaciones fueron positivas, entre ellas 17 en pacientes con
urticaria/angioedema, siete en pacientes con rinitis y cinco en pacientes con
reacciones a los anestésicos locales. Wuthrich et al. [19] informaron de un caso
de urticaria aguda intermitente con vasculitis asociada causada por sulfitos
según una provocación simple ciega, controlada con placebo. Huang y Fraser
[22] presentaron a un individuo que desarrolló prurito palmar y plantar,
urticaria generalizada, edema laríngeo y dolor abdominal grave con diarrea
fulminante después de ingerir agentes sulfitantes. En una provocación
controlada con un anestésico local que contenía 0,9 µg de metabisulfito de
sodio, el paciente experimentó prurito palmar, pero no urticaria generalizada.
Yao y Bloomberg [23] identificaron a un único paciente con urticaria que se
produjo unas pocas horas después de la provocación alimentaria oral con una
dosis acumulada de 390 mg de metabisulfito de sodio. Los sulfitos también se
han relacionado en ocasiones con el empeoramiento de la urticaria crónica, y
en el estudio más grande participaron 36 sujetos [24]. Sin embargo, los
estudios de la urticaria crónica suelen complicarse por el estado subyacente y
el progreso de la urticaria que se produce cuando se suspenden los fármacos
durante las pruebas de provocación. No se ha aclarado el mecanismo
toxicológico que interviene en estas reacciones cutáneas.

Se han descrito episodios de tipo anafiláctico en varias personas, aunque
solo se han realizado pruebas de confirmación apropiadas en algunos casos.
Prenner y Stevens [25] describieron a un individuo no asmático que
desarrolló urticaria, prurito y angioedema después de consumir alimentos
con sulfitos en un restaurante. Se realizó una provocación simple ciega, no
controlada con placebo, con metabisulfito de sodio. Algunos de los síntomas
(náuseas, tos, eritema cutáneo) se reprodujeron durante esta provocación.
Clayton y Busse [26] informaron de un paciente que sufrió anafilaxia después
de beber vino. En una provocación abierta con vino se reprodujeron los
síntomas de urticaria, angioedema e hipotensión. Aunque este paciente
representa un posible caso de hipersensibilidad a los sulfitos, no se realizaron
pruebas específicas con sulfitos, y en ese momento no se reconoció ninguna
asociación con los agentes sulfitantes del vino.

Sokol y Hydick [27] identificaron un único caso de anafilaxia provocada
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por sulfitos, que se presentó con urticaria, angioedema, congestión nasal e
inflamación de los pólipos nasales, y se confirmó más tarde con pruebas de
provocación alimentaria oral múltiples, simple ciegas, controladas con
placebo. La prueba cutánea para los sulfitos fue positiva en este paciente, que
tenía antecedentes de reacciones alimentarias similares, y sus basófilos
pudieron liberar histamina tras la incubación con sulfitos. Yang et al. [28]
describieron a tres pacientes con síntomas anafilácticos sistémicos (rinorrea
con asma en uno, urticaria con asma en el segundo y solo asma en el tercero)
que se confirmaron mediante provocación con sulfitos. Las pruebas cutáneas
con sulfitos fueron positivas en los tres pacientes, y en dos de ellos la prueba
Prausnitz-Küstner (PK) fue positiva. Una persona murió posteriormente,
presuntamente después de consumir alimentos con sulfitos.

Se han realizado estudios para determinar si la hipersensibilidad a los
agentes sulfitantes es una causa frecuente de anafilaxia idiopática o urticaria
idiopática crónica [11,29-31]. Sonin y Patterson [29] realizaron provocaciones
con metabisulfito de sodio en 12 individuos con anafilaxia idiopática, nueve
de los cuales informaron de episodios asociados a comidas en restaurantes.
Ninguno de los pacientes respondió a la prueba de provocación. También se
realizaron pruebas de provocación a otro paciente con UIC y síntomas
asociados a comer en un restaurante, pero tampoco reaccionó a la prueba de
provocación. Meggs et al. [11] estudiaron a 25 pacientes con anafilaxia
idiopática. Dos de ellos reaccionaron a una prueba de provocación simple
ciega; después de repetir la provocación con sulfitos y un placebo, se
descubrió que uno de estos pacientes no tenía hipersensibilidad a los sulfitos.
Otro individuo parece que reaccionó a la provocación repetida y no al
placebo. Sin embargo, la institución de una dieta sin sulfitos no tuvo efecto
sobre los episodios posteriores de este paciente. En un informe preliminar
sobre 65 adultos con UIC, ninguno reaccionó a los sulfitos cuando se
realizaron las pruebas de provocación correctamente [30]. Utilizando una
prueba rigurosa, ciega y controlada con placebo, y criterios objetivos para las
reacciones positivas, Simon [31] no pudo demostrar una reacción positiva al
metabisulfito en cápsulas (dosis máxima de 200 mg) en 75 pacientes con
urticaria crónica y/o anafilaxia con antecedentes que indicaban
hipersensibilidad a los sulfitos.

Así, aunque se han atribuido muchas reacciones adversas a los agentes
sulfitantes, el riesgo parece ser más bien bajo para las personas no asmáticas.
Las pruebas de provocación DCCP realizadas correctamente son necesarias
para confirmar si la hipersensibilidad a los sulfitos es responsable de las
reacciones adversas cuando existe la sospecha.

Reacciones adversas a los sulfitos a través de
otras vías de exposición
Se han atribuido reacciones adversas sistémicas a la administración de
agentes sulfitantes contenidos en productos farmacéuticos por vía
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intravenosa, por inhalación y por otras vías. Un paciente asmático desarrolló
insuficiencia respiratoria aguda que requirió ventilación mecánica mientras
recibía un tratamiento broncodilatador con isoetarina [32]. Después, el
paciente experimentó rubicundez eritematosa con urticaria tras la
administración i.v. de metoclopramida que contenía un agente sulfitante. En
la provocación alimentaria oral, controlada con placebo, con metabisulfito de
sodio, este paciente desarrolló rubefacción sin urticaria, así como una
disminución significativa de la función pulmonar. Jamieson et al. [33]
realizaron una provocación por inhalación en un paciente con presunta
hipersensibilidad a los sulfitos. Este individuo sufrió prurito intenso,
hormigueo en la boca, náuseas, opresión en el pecho y una sensación de
muerte inminente. Sin embargo, no se realizó una provocación con placebo.
Al parecer, la exposición cutánea a los sulfitos puede, en ocasiones muy
infrecuentes, provocar reacciones de hipersensibilidad de contacto [14-16].
Schmidt et al. [34] postularon que los agentes sulfitantes pudieron haber
causado la aparición de una arritmia cardíaca en un paciente al que se le
administró dexametasona intravenosa, pero esta relación nunca se confirmó
mediante una provocación adecuada. Hallaby y Mattocks [35] atribuyeron la
intoxicación del sistema nervioso central a la absorción de bisulfito de sodio a
partir de soluciones de diálisis peritoneal. Wang et al. [36] describieron a ocho
pacientes que desarrollaron defectos neurológicos crónicos después de recibir
un fármaco para anestesia epidural que contenía bisulfito de sodio como
conservante. Usando un modelo animal, demostraron que el agente sulfitante
producía un defecto similar. No se sabe si la manifestación clínica en los seres
humanos fue directamente atribuible al bisulfito de sodio.

Respuestas asmáticas a la exposición a los
sulfitos a través de alimentos y fármacos
Aunque los agentes sulfitantes desempeñan una función muy limitada y algo
polémica en la causalidad de las reacciones adversas no asmáticas, su función
en la causalidad del broncoespasmo y el asma grave se ha establecido mejor.
Kochen [37] fue uno de los primeros en indicar que la ingestión de alimentos
con sulfitos puede causar broncoespasmo. Describió a un niño con asma leve
que repetidamente experimentaba tos, disnea y sibilancias cuando consumía
frutas deshidratadas tratadas con dióxido de azufre envasadas en bolsas de
plástico selladas herméticamente. Sin embargo, no se realizaron estudios de
provocación directos para confirmar esta observación. Las provocaciones con
dosis única, abiertas, no controladas con placebo, realizadas en un grupo de
asmáticos por Freedman [38,39], indican que los agentes sulfitantes podrían
desencadenar el asma. Ocho de 14 sujetos con antecedentes de sibilancias tras
el consumo de bebidas de naranja con sulfitos sufrieron cambios de la función
pulmonar tras la administración de una solución ácida que contenía 100 ppm
(100 mg/l) de metabisulfito de sodio.

La función de la hipersensibilidad a los sulfitos en el asma se reconoció
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mucho más después de los informes de Stevenson y Simon [5], y Baker et al.
[4]. Los estudios iniciales de Stevenson y Simon [5] demostraron que las
provocaciones alimentarias orales controladas con placebo, con metabisulfito
de potasio, podían producir cambios significativos en la función pulmonar en
algunos asmáticos. Sus primeros sujetos tenían asma grave y persistente.
Además de la respuesta asmática, estos individuos experimentaron
rubefacción, hormigueo y sensación de desmayo después de las
provocaciones con sulfitos. Baker et al. [4] demostraron que la ingestión oral y
la administración intravenosa de sulfitos pudieron causar broncoconstricción
significativa hasta llegar a parada respiratoria en dos individuos con asma
grave y persistente.

La exposición a los agentes sulfitantes puede producirse a través de la
ingestión y por otras vías. El dióxido de azufre que se genera a partir de los
alimentos y los fármacos sulfitados puede inhalarse. Werth [40] describió a
un individuo asmático que desarrolló sibilancias, rubefacción y sudoración
tras la inhalación de los vapores liberados de una bolsa de albaricoques secos.
El paciente no respondió a la ingestión de metabisulfito en forma de cápsula,
pero reaccionó a la inhalación de metabisulfito nebulizado en agua destilada.
En los informes se han descrito varios pacientes que sufrieron respuestas
paradójicas a la inhalación de soluciones broncodilatadoras. Koepke et al.
[41,42] demostraron que el bisulfito de sodio utilizado como conservante en
soluciones broncodilatadoras era capaz de producir broncoconstricción. Otros
estudios de este grupo [43] confirmaron que la concentración de metabisulfito
contenida en soluciones broncodilatadoras podría generar 0,8-1,2 ppm de
dióxido de azufre. Cuatro de 10 sujetos con resultados negativos cuando se
realizó la provocación con cápsulas de metabisulfito reaccionaron tras la
inhalación, mientras que 10 controles no asmáticos no respondieron.

Además de responder a los agentes sulfitantes administrados por vía
intravenosa, oral o por inhalación, los pacientes pueden responder a su
aplicación tópica. Schwartz y Sher [44] observaron a una persona que
experimentó una disminución del 25% del FEV1 después de la aplicación de
una gota de una solución de 0,75 mg/ml de metabisulfito de potasio en el ojo.
Este paciente había experimentado previamente episodios de
broncoconstricción debido al uso de gotas oculares para el tratamiento del
glaucoma que contenían conservantes sulfitos.

Los sujetos asmáticos pueden desarrollar broncoconstricción en respuesta a
una amplia variedad de estímulos. Curiosamente, se describió a un paciente
[45] que no respondía a los factores desencadenantes típicos de la
broncoconstricción, como la inhalación de metacolina y la hiperventilación
con aire frío, pero que, sin embargo, experimentó un aumento de la
resistencia de las vías respiratorias y una disminución de la conductancia
específica de las vías respiratorias después de la provocación alimentaria oral
con metabisulfito de potasio. Todavía no se conoce la importancia de esta
respuesta, ya que no se observaron cambios en otros parámetros de la función
pulmonar, como el FEV1.
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Se ha confirmado la posibilidad de que se produzcan reacciones mortales
debido a la exposición a los sulfitos [28,46]. En muchos casos, los individuos
que supuestamente murieron debido a una reacción adversa provocada por
sulfitos no se habían sometido a pruebas de provocación diagnósticas
adecuadas. No obstante, los investigadores competentes observaron que
pueden producirse broncoconstricción grave, hipotensión y pérdida de la
conciencia, lo que demuestra la posibilidad de que se produzcan reacciones
mortales en algunas personas, en particular en las que tienen asma grave y
persistente.
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Prevalencia
Poblaciones de adultos
La prevalencia de las reacciones adversas a los sulfitos no se conoce con
precisión. Aunque se ha intentado establecer la prevalencia de la
hipersensibilidad a los sulfitos en los pacientes asmáticos, las características
de la población estudiada y el uso de varios métodos de provocación
diferentes en estos estudios han dado lugar a cierta incertidumbre con
respecto a las estimaciones de la prevalencia. Las estimaciones actuales van
del 3 al 10% de los asmáticos [7]. Simon et al. [47] analizaron la prevalencia de
la hipersensibilidad al metabisulfito ingerido en un grupo de 61 adultos
asmáticos. Ninguno indicó antecedentes de hipersensibilidad a los sulfitos.
Después de realizar provocaciones con cápsulas y soluciones de metabisulfito
de potasio, se realizó una provocación controlada con placebo para confirmar
las respuestas positivas. Cinco de los 61 pacientes (8,2%) experimentaron una
disminución del 25% o más del FEV1 tras la provocación.

Koepke y Selner [48] realizaron provocaciones abiertas con metabisulfito de
sodio en 15 adultos con antecedentes de asma después de la ingestión de
alimentos y bebidas con sulfitos. En uno de los 15 pacientes (7%) se produjo
una disminución del FEV1 del 28%; no se realizó una prueba de provocación
de confirmación. En un estudio más grande realizado por Buckley et al. [49],
134 pacientes se sometieron a pruebas de provocación simple ciegas con
cápsulas de metabisulfito de potasio. Se sospechaba que el 4,6% de estos
sujetos tenían hipersensibilidad a los sulfitos. En estos tres estudios, la
población consistió en una gran proporción de pacientes con asma grave y
persistente que necesitaban esteroides orales para el tratamiento y que
estaban siendo tratados en centros de referencia principales, aunque también
se diagnosticó hipersensibilidad a los sulfitos en varios asmáticos leves [6].
Por lo tanto, es posible que la prevalencia estimada a partir de estos estudios
no sea aplicable a la población asmática en conjunto. Wuthrich [18] realizó
pruebas de provocación a 87 asmáticos en los que se sospechaba
hipersensibilidad a los sulfitos con cápsulas que contenían bisulfito de sodio
(dosis de 5-200 mg). Quince de los 87 asmáticos (17,2%) reaccionaron a estas
provocaciones con sulfitos, pero no se determinó la proporción de pacientes
con asma grave y persistente en esta población de estudio. Debido a que los
sujetos se seleccionaron por su presunta hipersensibilidad a los sulfitos, los
resultados de este estudio no pueden utilizarse para evaluar la prevalencia de
la hipersensibilidad a los sulfitos en la población general de asmáticos.

En el mayor estudio realizado hasta la fecha, Bush et al. [7] realizaron
provocaciones con cápsulas y soluciones neutras de sulfitos en 203 adultos
asmáticos. Ninguno se seleccionó por sus antecedentes de hipersensibilidad a
los sulfitos. De estos pacientes, 120 no estaban recibiendo corticoesteroides
orales, mientras que 83 sí. De los pacientes que no recibían esteroides orales,
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solo uno experimentó una disminución del 20% o más del FEV1 después de
las provocaciones simple ciega y doble ciega de confirmación. Los pacientes
que recibían esteroides orales tuvieron una mayor tasa de respuesta, que se
estimó aproximadamente en el 8,4%. La prevalencia en la población asmática
en conjunto fue de menos del 3,9%, y parece que los pacientes con asma grave
y persistente se enfrentan al mayor riesgo.

Población pediátrica
En los niños se han realizado estudios limitados. Towns y Mellis [50]
evaluaron a 29 niños con edades de entre 5,5 y 14 años, con asma de
moderada a grave. Siete sujetos tenían antecedentes que indicaban
hipersensibilidad a los sulfitos. El primer día se realizaron provocaciones con
un placebo y el segundo día se administró secuencialmente metabisulfito de
sodio en cápsulas y en forma de solución. En 19 de 29 sujetos disminuyó la
velocidad del flujo espiratorio máximo del 23 al 72%, mientras que el placebo
no afectó a la velocidad del flujo espiratorio máximo o disminuyó un 19%.
Cuando se consideró que una disminución del 20% de la velocidad del flujo
espiratorio máximo era una respuesta positiva, el 66% de estos niños eran
hipersensibles a los sulfitos. Posteriormente, se dieron instrucciones a estos
pacientes para que evitaran los alimentos con sulfitos durante 3 meses. No se
produjo una mejoría global significativa del asma en estos pacientes como
resultado de esta dieta de evitación.

Friedman y Easton [51] estudiaron a 51 niños con edades de entre 5 y 17
años. En 18 de 51 (36%) se observó una disminución del 20% o más del FEV1

cuando se realizó una prueba de provocación con una solución ácida de
metabisulfito de potasio, aunque solo uno respondió a una prueba de
provocación con un placebo. Aparentemente, la gravedad del asma no se
relacionó con la probabilidad de una provocación con sulfitos positiva.
Steinman et al. [52] evaluaron a 37 niños asmáticos y determinaron que ocho
(22%) respondieron a las pruebas de provocación doble ciegas, con zumo de
manzana con sulfitos, con una disminución del 20% o más del FEV1.
Consideraron que otros ocho niños experimentaron una reacción a los sulfitos
cuando el criterio de una reacción positiva se cambió a una disminución del
10% o más del FEV1. En contraste, en un estudio realizado por Boner et al.
[53], estos determinaron que solo cuatro de 56 niños asmáticos (7%)
respondieron a las provocaciones simple ciegas con sulfito en cápsulas y/o
soluciones. Además, los individuos hipersensibles a los sulfitos no mostraron
otros cambios de la reactividad bronquial cuando se evaluó mediante
provocaciones con metacolina realizadas después de las reacciones a los
sulfitos. En este estudio, una respuesta positiva se definió como una
disminución del 20% del FEV1.

Todavía no se ha establecido de forma definitiva si la hipersensibilidad a
los sulfitos es realmente más frecuente en los niños. Las diferencias de los
métodos de provocación (cápsulas frente a soluciones bebibles ácidas)
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pueden explicar la aparente observación de una mayor prevalencia en los
niños asmáticos. No obstante, la prevalencia global de la hipersensibilidad a
los sulfitos, especialmente en los adultos asmáticos, es pequeña, pero
significativa. Parece que los que tienen asma grave y persistente, en particular
los asmáticos adultos, tienen mayor riesgo.
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Mecanismos
Todavía no se conocen los mecanismos de la hipersensibilidad a los sulfitos.
Se han planteado varias hipótesis sobre los mecanismos posibles,
dependiendo de la vía de exposición. Se sabe que los asmáticos responden
con broncoconstricción significativa cuando inhalan menos de 1 ppm de
dióxido de azufre [54]. Fine et al. [55] demostraron que se produjo
broncoconstricción en los asmáticos que inhalaron dióxido de azufre y
bisulfito (HSO3

–), pero no sulfito (SO3
=). La alteración del pH de las vías

respiratorias por sí misma no causó broncoconstricción. Por lo tanto, los
asmáticos pueden responder de forma diferente a las diversas formas iónicas
de los sulfitos que dependen del pH. Algunos asmáticos también responden a
la provocación alimentaria oral y por inhalación con sulfitos, aunque la
inhalación parece más adecuada para producir una respuesta
broncoconstrictora [56]. Sin embargo, la inhalación de dióxido de azufre o de
sulfitos diferentes puede que no sea toda la explicación. Field et al. [57]
realizaron pruebas de provocación a 15 individuos con concentraciones
crecientes de gas SO2 o con una solución de metabisulfito. Los 15 sujetos
reaccionaron a la solución de metabisulfito y 14 de los 15 reaccionaron al SO2

inhalado con una disminución del 20% o más del FEV1. Estos investigadores
llegaron a la conclusión de que la producción de gas SO2 no puede explicar
del todo el asma provocado por los sulfitos [57].

Se ha observado una variabilidad considerable de las respuestas a las
provocaciones con cápsulas y bebidas ácidas con agentes sulfitantes [58].
Cuando las provocaciones se repitieron varias veces, el mismo grupo de
personas no experimentó broncoconstricción siempre. Esta variabilidad
puede dar algunas pistas para comprender el mecanismo del asma provocada
por los sulfitos.

Inhalación durante la deglución
En un estudio de 10 sujetos con asma e hipersensibilidad a los sulfitos,
Delohery et al. [59] demostraron que todos los sujetos reaccionaron a una
solución ácida de metabisulfito cuando se les administró como un enjuague
bucal o la tragaron. Sin embargo, ninguno de estos sujetos reaccionó cuando
el metabisulfito se instiló a través de una sonda nasogástrica. En estos
mismos individuos no se produjeron cambios de la función pulmonar cuando
contuvieron la respiración mientras tragaban la solución. Un grupo de control
de 10 personas sin asma ni hipersensibilidad a los sulfitos no mostró ninguna
respuesta tras la provocación con el enjuague bucal o la deglución. Delohery
et al. [59] desarrollaron la hipótesis de que algunos individuos responden a
estas formas de provocación porque inhalan dióxido de azufre durante el
proceso de deglución.
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Relación con hiperreactividad de las vías
respiratorias
Debido a que los asmáticos responden a diversos estímulos (irritantes de las
vías respiratorias) en concentraciones más bajas que los individuos sanos (es
decir, muestran hiperreactividad de las vías respiratorias), se ha intentado
relacionar la hipersensibilidad a los sulfitos con la capacidad de respuesta de
las vías respiratorias a la histamina y la metacolina. No se ha establecido esta
asociación [59,60]. Por ejemplo, investigadores australianos [57] no pudieron
demostrar una relación entre el grado de respuesta de las vías respiratorias a
la histamina inhalada y la presencia de hipersensibilidad a los sulfitos.

En estudios en seres humanos, los intentos de bloquear el efecto del
metabisulfito con sustancias como el ácido acetilsalicílico lisina inhalado, la
indometacina inhalada y el salicilato de sodio inhalado demostraron un ligero
efecto protector que indica una posible función de las prostaglandinas en el
mecanismo de la hipersensibilidad a los sulfitos [61]. Además, los
antagonistas del receptor de leucotrienos atenúan la broncoconstricción
producida por el SO2, lo que significa que la liberación de leucotrienos
también puede intervenir [62]. Se demostró que la administración del
inhibidor de la endopeptidasa neutra, el tiorfano, mejora la respuesta de las
vías respiratorias a la provocación con metabisulfito de sodio inhalado en los
individuos sanos [63]. Este estudio indica que las taquicininas pueden
desempeñar una función en la broncoconstricción provocada por el
metabisulfito [63]. Este mecanismo también se apoya en las observaciones
realizadas en los cobayas de que los nervios sensitivos sensibles a la
capsaicina participan en la broncoconstricción provocada por los sulfitos [64].
También se ha observado que la inhalación de sulfato de magnesio inhibe
ligeramente la broncoconstricción provocada por el metabisulfito inhalado,
pero no se conoce el mecanismo [65].

Se ha demostrado resistencia a una serie de estímulos broncoconstrictores
indirectos, como el metabisulfito. Se ha investigado la producción de óxido
nítrico como una posible explicación de la resistencia en sujetos asmáticos
sometidos a una provocación con metabisulfito inhalado [66]. El bloqueo del
óxido nítrico (NO) no tuvo ningún efecto sobre la respuesta al metabisulfito
per se o sobre el proceso refractario, lo que indica que el NO no participa en la
broncoconstricción provocada por el metabisulfito.

Otros modelos animales demostraron que la aplicación de metabisulfito de
sodio en la tráquea de ovejas anestesiadas incrementa el flujo sanguíneo local
y la permeabilidad vascular, y produce lesión del epitelio [67]. En la
broncoconstricción provocada por los sulfitos en las ovejas también puede
participar la estimulación de los receptores B2 de bradicinina, que pueden
activar posteriormente los mecanismos de los reflejos colinérgicos [68].

Nuestro grupo intentó provocar hipersensibilidad a los sulfitos en un
grupo de 16 sujetos asmáticos (no se ha publicado). Después de establecer la
dosis de provocación de metacolina que produce una disminución del 20%
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del FEV1, se realizó una provocación con sulfitos utilizando una solución
ácida para identificar cualquier hipersensibilidad a los sulfitos. Tres de los 16
sujetos reaccionaron con una disminución del FEV1 del 20% o más. Una
semana después de esta prueba, los pacientes se sometieron a una
provocación bronquial con un antígeno frente al que mostraban
hipersensibilidad. El día siguiente, los pacientes volvieron para repetir la
provocación con metacolina, y 24 h después se hizo una segunda provocación
con sulfitos. Después de la provocación con el antígeno, solo otra persona
mostró una respuesta al sulfito que no se había producido antes de la
provocación con el antígeno. No se observó un aumento significativo de la
respuesta de las vías respiratorias a la metacolina. Así, este estudio no
relacionó la hiperreactividad de las vías respiratorias y la hipersensibilidad a
los sulfitos. En un estudio con niños asmáticos se obtuvieron resultados
negativos similares [60].

Reflujo colinérgico
Debido a que el dióxido de azufre puede producir broncoconstricción través
de mecanismos reflejos colinérgicos, los estudios preliminares han analizado
el efecto de la atropina y otros anticolinérgicos [69]. La inhalación de atropina
bloqueó la respuesta de las vías respiratorias a los agentes sulfitantes en tres
de cinco sujetos e inhibió parcialmente la respuesta en los otros dos sujetos.
La doxepina, que posee propiedades tanto anticolinérgicas como
antihistamínicas, tuvo efectos protectores en tres de los cinco individuos. En
un estudio con ovejas, la inhalación de metabisulfito produjo
broncoconstricción, que podía prevenirse con el pretratamiento con bromuro
de ipratropio o con nedocromil sódico, pero no con clorfeniramina [68]. La
broncoconstricción provocada por los sulfitos en estas ovejas también se
asoció a un aumento de nueve veces de las cininas inmunorreactivas. En
consecuencia, Mansour et al. [68] dedujeron que la broncoconstricción
provocada por los sulfitos en las ovejas implica la estimulación de los
receptores B2 de la bradicinina, con la posterior activación de los mecanismos
colinérgicos. Los estudios en cobayas indican que los nervios sensitivos
sensibles a la capsaicina pueden desempeñar una función en la
broncoconstricción provocada por los sulfitos [64].

Reacciones mediadas por IgE posibles
Las reacciones adversas a los sulfitos aparecen con más frecuencia en los
individuos atópicos, y en los estudios se ha intentado identificar una base
inmunológica para estas reacciones. Varios informes han demostrado pruebas
cutáneas positivas a las soluciones de sulfitos en algunos pacientes
hipersensibles. Las pruebas cutáneas positivas y otras evidencias relacionadas
pueden indicar la existencia de un mecanismo mediado por IgE al menos en
algunas personas hipersensibles a los sulfitos.
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Prenner y Stevens [25] observaron una prueba de raspado cutáneo positiva
a una solución acuosa de bisulfito de sodio a 10 mg/ml en un paciente. Este
paciente también mostró una respuesta espectacular a la prueba intradérmica
a la misma concentración. Las pruebas cutáneas fueron negativas en tres
sujetos de control no sensibles. El paciente de Twarog y Leung [32] también
mostró una respuesta positiva a la prueba cutánea intradérmica con una
solución acuosa de bisulfito a 0,1 mg/ml, mientras que los controles fueron
negativos con concentraciones de hasta 1 mg/ml de la solución. Yang et al.
[28] también identificaron a varios sujetos asmáticos con pruebas
intraepidérmicas o intradérmicas positivas para los sulfitos. Boxer et al. [70]
identificaron otros dos casos con pruebas cutáneas positivas que también
tenían provocaciones alimentarias orales positivas para los sulfitos. Selner et
al. [71] informaron de pruebas intradérmicas e intraepidérmicas positivas con
soluciones de metabisulfito de potasio de 0,1 mg/ml y 10 mg/ml,
respectivamente, en un sujeto con asma e hipersensibilidad a los sulfitos. En
este paciente, también fue positiva una prueba intradérmica con una solución
de 0,1 mg/ml de hidroxisulfato de acetaldehído, una forma importante que se
une a los sulfitos en el vino y otros alimentos [71]. En los sujetos de control,
las pruebas cutáneas fueron negativas.

Otra evidencia de un mecanismo IgE pueden ser las pruebas de
transferencia pasiva (transferencia PK) positivas. Varios investigadores han
transferido con éxito la reactividad de la prueba cutánea a los sujetos
sensibilizados con suero de individuos hipersensibles a los sulfitos [25,28,72].
El efecto puede abolirse calentando el suero a 56 °C durante 30 min [71]. Estas
observaciones indican la presencia de un factor del suero (IgE). Sin embargo,
no se ha demostrado la existencia de anticuerpos IgE específicos para los
agentes sulfitantes [70,72].

Existen informes sobre la activación in vitro de los basófilos por los
metabisulfitos [73]. Los agentes sulfitantes pueden producir la liberación de
mediadores de los MC humanos y los basófilos obtenidos de algunas
personas sensibles. La liberación de histamina se ha demostrado en estudios
de leucocitos de la sangre periférica mixtos en individuos hipersensibles a los
sulfitos [27,32]. Del mismo modo, Meggs et al. [11] observaron un aumento
significativo de las concentraciones plasmáticas de histamina en dos de los
siete sujetos con mastocitosis sistémica que se sometieron a una prueba de
provocación con sulfitos. Sin embargo, no se observó respuesta clínica en
estos pacientes. En un individuo con una prueba cutánea positiva, la
exposición a los sulfitos produjo un aumento de la concentración de
histamina en el líquido de lavado nasal 7,5 min después de la provocación
[74]. Se obtuvieron resultados similares en los sujetos de control con rinitis
crónica, aunque las concentraciones de histamina generalmente eran menores
que las se encontraron en los pacientes con hipersensibilidad a los sulfitos
[74]. En contraste, otros investigadores no han tenido éxito o han obtenido
resultados inconsistentes cuando han intentado demostrar la liberación de
histamina de los basófilos o los MC en las personas hipersensibles a los
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sulfitos [5,12,74,75]. La histamina per se no puede desempeñar una función
significativa en la obstrucción del flujo de aire provocada por los sulfitos,
puesto que los antagonistas del receptor H1 no bloquean la respuesta [62].

También se han encontrado evidencias indirectas de la función de los
mediadores de los MC en la producción de la broncoconstricción provocada
por agentes sulfitantes. Freedman [39] menciona que la inhalación de
cromoglicato sódico impidió la respuesta asmática. En estudios preliminares,
Simon et al. [69] observaron que el cromoglicato inhalado inhibió el asma
provocada por los sulfitos en cuatro de seis sujetos, e inhibió parcialmente la
respuesta en otras dos personas. Schwartz [76] informó de que el
cromoglicato oral en una dosis de 200 mg bloqueó una respuesta asmática a
la provocación alimentaria oral con sulfitos en un individuo.

Deficiencia de sulfito oxidasa
Simon [75] propuso que una deficiencia de la sulfito oxidasa, una enzima que
metaboliza el sulfito a sulfato, puede fomentar las reacciones adversas
provocadas por los sulfitos. Los fibroblastos de la piel de seis sujetos con
hipersensibilidad a los sulfitos mostraron menos actividad de la sulfito
oxidasa que los controles sanos. Sin embargo, la principal fuente de la
actividad de la enzima sulfito oxidasa en los seres humanos reside en el
hígado. Además, la deficiencia congénita de sulfito oxidasa en las personas
no se asocia al asma [77]. Es necesario investigar más para determinar la
importancia de este posible mecanismo.

939



Diagnóstico
El diagnóstico de la hipersensibilidad a los sulfitos no puede establecerse solo
por la anamnesis del paciente. Nuestro grupo [7] no pudo relacionar la
presencia de una provocación positiva con sulfitos con la anamnesis del
paciente, y viceversa. Por lo tanto, el diagnóstico de hipersensibilidad a los
sulfitos solo debe hacerse en personas que muestran una respuesta objetiva
en la prueba de provocación adecuada.

Con las pruebas cutáneas (tanto los métodos de punción como de raspado)
se ha identificado a algunos individuos con respuestas positivas [28,70]. Las
pruebas de activación de basófilos podrían resultar útiles [73]. Por el
contrario, algunas personas con broncoespasmo igual de grave u otras
reacciones tenían pruebas cutáneas negativas.

Provocación diagnóstica
Puesto que las provocaciones representan la única técnica de confirmación
eficaz, y puesto que pueden suponer un riesgo significativo para los sujetos
hipersensibles, hay que informar a los pacientes sobre los riesgos que
implican. Los médicos que realizan estas pruebas deben tener a su
disposición el equipo necesario para el tratamiento del broncoespasmo o la
anafilaxia grave, como la intubación de las vías respiratorias y la ventilación
mecánica. El criterio de validación para la evaluación objetiva de la
reactividad debe comprobarse antes de comenzar las pruebas de provocación.
Estas medidas podrían comprender los cambios en la función de las vías
respiratorias en los asmáticos o la aparición de urticaria en los pacientes con
este tipo de respuesta. La provocación puede hacerse con cápsulas, soluciones
neutras o soluciones ácidas de metabisulfito. En las tablas 29.1 y 29.2 se
muestran algunos protocolos de los que ya existe información en la
bibliografía [78]. Actualmente, se prefieren las provocaciones con cápsulas,
porque es probable que la mayoría de las exposiciones a los sulfitos
comprendan formas unidas de los sulfitos en los alimentos, en lugar de
soluciones.

 
Tabla 29.1
Provocación con cápsulas y soluciones neutras de
metabisulfitoa.

Preparación del paciente y obtención de los datos
preliminares
• Suspenda los simpaticomiméticos de acción corta en aerosol y el

cromoglicato/nedocromilo sódico 8 h antes de las pruebas de
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función pulmonar, y los antihistamínicos de acción corta, 24-48
h antes

• Mida la función pulmonar: el volumen espiratorio forzado en 1
s (FEV1) debe ser ≥ 70% del valor normal previsto, y ≥ 1,5 l en
adultos (La prueba está contraindicada en los pacientes con un
FEV1 por debajo de estos valores. Los estándares para niños no
se han definido.)

Realización de la provocación simple ciega
• Administre el placebo (sacarosa en polvo) en forma de cápsulas.

Mida el FEV1

• Administre cápsulas que contengan 1, 5, 25, 50, 100 y 200 mg de
metabisulfito de potasio en intervalos de 30 min. Mida el FEV1

30 min después de la administración de cada dosis y si el
paciente presenta síntomas

• Si no hay respuesta, administre 1, 10 y 25 mg de metabisulfito
de potasio en una solución de sacarosa y agua a intervalos de 30
min. Mida el FEV1 30 min después de cada dosis y si se
presentan síntomas. Una disminución del FEV1 ≥ 20% indica
una respuesta positiva

Realización de la provocación doble ciega
• Realice la provocación y las intervenciones con placebo en días

distintos, siguiendo un orden aleatorio
• Día del placebo: administre solo sacarosa en cápsulas y

solución. Mida el FEV1 30 min después de cada dosis y si el
paciente presenta síntomas

• Día de la provocación: mismo protocolo que el día de la
provocación simple ciega

Fuente: Tomado de la referencia 78.

a Protocolo utilizado en el estudio de la prevalencia de la University of Wisconsin [7].
Realice esta prueba solo si tiene capacidad para tratar reacciones asmáticas graves.
Detenga la secuencia de provocación cuando obtenga una respuesta positiva.

 
Tabla 29.2
Provocación con una solución ácida de metabisulfitoa.

Preparación del paciente y obtención de los datos
preliminares
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• Suspenda los simpaticomiméticos en aerosol y el cromoglicato
sódico 8 h antes de las pruebas de función pulmonar, y los
antihistamínicos, 24-48 h antes
• Mida la función pulmonar: el volumen espiratorio forzado en 1
s (FEV1) debe ser ≥ 70% del valor normal previsto y ≥ 1,5 l en
adultos. (La prueba está contraindicada en los pacientes con un
FEV1 por debajo de estos valores. Los estándares para niños no se
han definido.)

Realización de la provocación con bisulfito
• Disuelva 0,1 mg de metabisulfito de potasio en 20 ml de una
solución cristalina de limonada sin sulfitos. Pida al paciente que
se enjuague la boca con la solución durante 10-15 s y luego se la
trague
• Mida el FEV1 10 min después de la primera dosis. A
continuación, administre 0,5, 1, 5, 10, 15, 25, 50, 75, 100, 150b y 200b

mg por 20 ml de solución a intervalos de 10 min
• Mida el FEV1 10 min después de cada aumento de la dosis. Una
disminución del FEV1 ≥ 20% indica una respuesta positiva

Fuente: Tomado de la referencia 78.

a Protocolo investigado por el Bronchoprovocation Committee de la American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology. Realice esta prueba solo si tiene capacidad para
tratar reacciones asmáticas graves. Detenga la secuencia de provocación cuando
obtenga una respuesta positiva [78].

b Las dosis superiores a 100 mg pueden producir reacciones bronquiales inespecíficas en
los asmáticos debido a las altas concentraciones de SO2 libre que se producen.

Cuando se realizan las pruebas de provocación de forma simple ciega, los
resultados positivos deben confirmarse con una intervención doble ciega. Por
otra parte, si se han realizado en dos ocasiones distintas 1 día de placebo y 1
día de provocación activa, hay que considerar la posibilidad de los efectos del
orden sobre los resultados. Por ejemplo, si un paciente recibe placebo el
primer día y no experimenta ninguna respuesta, puede experimentar una
reacción el día de la provocación posterior independientemente de si se
administra placebo o si se hace una provocación activa con sulfitos, debido al
aumento de la ansiedad. Para superar esta posibilidad, el orden de
administración del placebo o la sustancia activa debe ser aleatorio y
potencialmente debe establecerse un tercer día de provocación, ya sea con la
sustancia activa o con el placebo.
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Tratamiento
Evitación de alimentos y fármacos con
sulfitos
Las personas con hipersensibilidad a los sulfitos deben evitar los alimentos
[79,80] y los fármacos [78,81] tratados con sulfitos que se ha demostrado que
desencadenan la respuesta. Puesto que la hipersensibilidad a los alimentos
con sulfitos puede variar entre los individuos, puede ser necesario realizar
pruebas de provocación con los alimentos que contienen sulfitos para
determinar cuáles puede tolerar el paciente.

Algunas soluciones broncodilatadoras, la lidocaína subcutánea, los
corticoesteroides intravenosos y la metoclopramida intravenosa pueden
suponer un riesgo para las personas sensibles. Sin embargo, muchas
compañías farmacéuticas son conscientes de esta posibilidad y están tomando
medidas para eliminar los sulfitos de sus productos. En la tabla 29.3 se ofrece
una lista parcial de fármacos con sulfitos. Hay que consultar los prospectos
de los fármacos sospechosos para obtener información actualizada.

Tabla 29.3
Algunos preparados antiasmáticos que contienen sulfitos.

Adrenalina Adrenalin®, Monarch
TwinJect®, Verus Pharmaceuticals
Epi-Pen®, Dey Laboratories
Múltiples fabricantes

Soluciones de isoproterenol Isuprel®, Sanofi-Winthrop
Isoproterenol, Elkins-Sinn

Corticoesteroides inyectables Decadron®, Merck
Dexametasona, múltiples fabricantes

Uso de adrenalina inyectable
Aunque algunas formas de adrenalina contienen sulfitos que se utilizan como
conservantes, no se ha observado que la administración de este fármaco cause
reacciones en las personas hipersensibles a los sulfitos. Aparentemente, la
actividad de la adrenalina supera cualquier efecto adverso atribuible al
conservante. Por lo tanto, los pacientes que entran en contacto con los sulfitos
de forma involuntaria suelen encontrar útil la autoadministración de
adrenalina. Existen dispensadores automáticos para adultos de adrenalina
para autoinyecciones, con los que se administran 0,3 ml de una solución
1:1.000 (0,3 mg) (Epi-Pen). Un dispositivo similar disponible para los niños
libera 0,15 ml de una solución 1:1.000 de adrenalina.

Uso de bloqueantes
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Se han realizado estudios limitados con una variedad de sustancias que
pueden bloquear las respuestas a los sulfitos, como el cromoglicato sódico, la
atropina, la doxepina, la vitamina B12, la furosemida inhalada y los
antagonistas de los receptores de leucotrienos [8,69,82]. Aunque estos
tratamientos han demostrado efectos beneficiosos en un número limitado de
pacientes, se mantienen en fase de investigación y no pueden recomendarse
para su uso estándar.

Conocer mejor los mecanismos que participan en la hipersensibilidad a los
sulfitos permitiría realizar intervenciones más específicas para tratar, y quizás
prevenir, estas reacciones.
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Usos en alimentos y fármacos
Los agentes sulfitantes se añaden a muchos tipos diferentes de alimentos con
varios propósitos técnicos distintos (tabla 29.4). Los atributos técnicos
principales de los sulfitos en los alimentos son la inhibición del pardeamiento
enzimático y no enzimático, la actividad antimicrobiana, los efectos de
acondicionamiento de las masas, los efectos antioxidantes, las aplicaciones de
blanqueamiento y otros usos que se describen como complementos
tecnológicos [1]. En EE. UU., existen ahora medidas reglamentarias federales
que restringen algunos usos de los sulfitos, como su aplicación en frutas y
verduras frescas (excepto patatas) para inhibir la oxidación enzimática, como
se describe más adelante en este capítulo. Debido a sus importantes atributos
técnicos, los sulfitos se han utilizado en un gran número de aplicaciones
específicas en una amplia variedad de alimentos, como se revisa en otro
apartado [1,83].

Tabla 29.4
Atributos técnicos de los sulfitos en los alimentos.

Atributos técnicos Ejemplos de aplicaciones específicas en los alimentos
Inhibición de la oxidación enzimática Frutas y verduras frescasa 

Ensaladasa 
Guacamolea 
Gambas (formación de manchas negras)
Patatas crudas peladas

Inhibición de la oxidación no enzimática Patatas deshidratadas
Otras verduras deshidratadas
Frutas desecadas

Actividad antimicrobiana Vinos
Maíz con molienda húmeda para hacer el almidón de maíz, jarabe de maíz

Acondicionamiento de masas Masas congeladas para pasteles
Masas congeladas para pizzas

Actividad antioxidante Sin aplicaciones principales en EE. UU.
Efecto blanqueador Cerezas al marrasquino

Sémola de maíz

a Ya no está permitido por la Food and Drug Administration de EE. UU.

Debido a la gran variedad de aplicaciones de los sulfitos en los alimentos,
puede encontrarse una amplia gama de niveles de uso y de concentraciones
residuales de sulfitos en los alimentos (tabla 29.5). Las concentraciones
residuales en los alimentos pueden variar desde ser indetectables (menos de
10 ppm) hasta más de 2.000 ppm (equivalentes de mg de SO2 por kg de
alimento). Aunque el grado de sensibilidad varía entre los asmáticos sensibles
a los sulfitos (ASS), todas estas personas pueden tolerar cierta cantidad de
sulfitos. Ciertamente, cuantos más sulfitos contiene un alimento, más
peligroso es para los ASS.

Tabla 29.5
Concentraciones totales estimadas de SO2 que se consumen en
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algunos alimentos con sulfitos.

> 100 ppm
    Frutas desecadas (excluyendo las uvas y las ciruelas pasas)
    Zumo de limón (no congelado)
    Zumo de lima (no congelado)
    Vino
    Melaza
    Caldo de chucrut
    Zumo de uva (blanco, blanco espumoso, rosado espumoso, rojo espumoso)
    Cebollas en vinagre tipo cóctel
50-99,9 ppm
    Patatas secas
    Vinagre de vino
    Jugos, salsas
    Guarnición de frutas
    Cerezas al marrasquino
10,1-49,9 ppm
    Pectina
    Gambas (frescas)
    Jarabe de maíz
    Chucrut
    Pimientos en escabeche
    Encurtidos/aderezos
    Almidón de maíz
    Sémola de maíz
    Patatas congeladas
    Sirope de arce
    Mermeladas y jaleas importadas
    Setas frescas
< 10 ppm
    Vinagre de malta
    Bacalao seco
    Patatas en conserva
    Cerveza
    Mezcla seca para sopa
    Refrescos
    Té instantáneo
    Masa de pizza (congelada)
    Masa de pasteles

Azúcar (esp. azúcar de remolacha)
Gelatina
Coco
Ensalada de frutas frescas
Mermeladas y jaleas caseras
Galletas saladas
Galletas
Uvas
Jarabe de maíz rico en fructosa

Fuente: Adaptado de The Reexamination of the GRAS Status of Sulfiting Agents. Life Science Research
Office, Federation of American Societies for Experimental Biology, January 1985.

Los sulfitos se han añadido a muchos productos farmacéuticos [2,3]. En la
tabla 29.3 se ofrece una lista de los fármacos destinados a los asmáticos que
pueden contener sulfitos. Debido al aumento del interés por el asma
provocada por los sulfitos, estas sustancias se han eliminado de algunos
fármacos en los últimos años, especialmente de los fármacos destinados a los
asmáticos. Los sulfitos se utilizan en fármacos que se administran por vía
oral, tópica, respiratoria y de uso interno.

Los sulfitos tienen dos funciones principales como ingredientes de los
fármacos: prevenir la oxidación de los ingredientes farmacológicos activos y
prevenir la oxidación no enzimática, en la que participan las reacciones de los
azúcares reductores con aminoácidos o aminas que pueden producirse en las
soluciones de nutrición entérica y en las soluciones de dextrosa. Las últimas
etapas de la reacción de oxidación no enzimática implican la condensación de
las quinonas. La adrenalina puede sufrir una reacción similar que disminuye
su potencia, por lo que habitualmente se le añaden sulfitos para evitar este
tipo de reacciones de condensación.

Las concentraciones de sulfitos que se utilizan en los productos
farmacéuticos varían del 0,1 al 1%, aunque algunos pueden contener
concentraciones más altas. La exposición a los sulfitos a través de los
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fármacos puede ser alta, pero en la mayoría de los casos es esporádica.
Algunas veces los ingredientes activos del fármaco pueden contrarrestar los
efectos de los sulfitos en las personas con hipersensibilidad a los sulfitos.
Hasta hace poco, los sulfitos eran aditivos habituales en determinados
broncodilatadores, pero, salvo en algunos casos infrecuentes [41], el efecto
broncodilatador del ingrediente activo supera el efecto broncoconstrictor de
los sulfitos. Como se ha mencionado antes, la adrenalina supera fácilmente
los efectos broncoconstrictores de los sulfitos. Por lo tanto, nunca debe
evitarse o negarse el uso de adrenalina que contiene sulfitos a los pacientes
ASS, ya que puede actuar como un antídoto que les salve la vida [2,84].
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Destino de los sulfitos en los alimentos
El SO2 y sus sales de sulfito son extremadamente reactivos en los sistemas
alimentarios. La amplia gama de atributos técnicos de los sulfitos en los
alimentos es el resultado directo de esta reactividad. Por lo tanto, estas
sustancias suelen reaccionar con varios componentes de los alimentos. Existe
un equilibrio dinámico entre los sulfitos libres y las muchas formas ligadas de
los sulfitos [1]. Por lo tanto, el destino de estos aditivos alimentarios varía
mucho, dependiendo de la naturaleza de cada alimento en particular.

El SO2 y las sales de sulfito se disuelven fácilmente en agua y, dependiendo
del pH del medio, pueden existir como ácido sulfuroso (H2SO3), ion bisulfito
(HSO3

–) o ion sulfito (SO3
=) [81]. Todas estas formas reaccionan con una

variedad de componentes alimentarios, y la extensión y la reversibilidad de
estas reacciones están relacionadas con el pH. A pH ácido (pH inferior a 4), el
SO2 puede liberarse en forma de gas a partir de un alimento o una solución
que contiene sulfitos. Por lo tanto, los sulfitos realmente pueden
desprenderse de los alimentos, aunque solo en condiciones ácidas.

Los sulfitos reaccionan fácilmente con los componentes de los alimentos,
como aldehídos, cetonas, azúcares reductores, proteínas, aminoácidos,
vitaminas, ácidos nucleicos, ácidos grasos y pigmentos, por nombrar solo
algunos [1]. La extensión de cualquier reacción entre los sulfitos y algún
componente de los alimentos depende del pH, la temperatura, la
concentración de sulfitos y los componentes reactivos presentes en la matriz
del alimento. Siempre existe un equilibrio entre los sulfitos libres y ligados,
aunque la reversibilidad de las reacciones varía en un amplio rango [1,83].
Algunas reacciones, como la que se produce entre el acetaldehído y el sulfito
para formar hidroxisulfato acetaldehído, son prácticamente irreversibles.
Otras reacciones, como la que se produce entre los pigmentos de antocianina
de las frutas y los sulfitos, se invierten fácilmente. La unión de los sulfitos a
diversos componentes de los alimentos disminuye la concentración de
sulfitos libres en el alimento. Aunque las formas ligadas disociables de los
sulfitos pueden servir como reservorios de sulfito libre en el alimento, las
reacciones irreversibles tienden a eliminar los sulfitos permanentemente del
compartimento de sulfito libre. Las actividades deseables de los sulfitos en los
alimentos suelen depender del sulfito libre, por lo que la concentración del
compartimento de sulfito libre representa un factor muy importante para la
eficacia técnica. Por lo tanto, los niveles de tratamiento para aplicaciones
alimentarias específicas tienen como objetivo proporcionar un nivel activo,
residual, de sulfito libre durante toda la vida útil del producto.

En la lechuga, se utilizaron concentraciones altas de sulfitos (500-1.000
ppm) para evitar la oxidación enzimática. Puesto que la lechuga se compone
principalmente de celulosa y agua, los sulfitos tenían pocos componentes con
los que reaccionar, por lo que la mayor parte permanecían en forma de sulfito
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inorgánico libre [85]. La lechuga es única en este sentido, ya que la mayoría
de los alimentos contienen sustancias que reaccionan fácilmente con los
sulfitos. Por lo tanto, en la mayoría de los alimentos predominan las formas
ligadas del sulfito.

Una discusión más amplia de las posibles reacciones entre los sulfitos y los
componentes de los alimentos estaría más allá del alcance de este capítulo. Se
ha escrito un libro entero sobre el tema de la química de los sulfitos en los
alimentos [83]. Baste decir que el destino de los sulfitos en los productos
alimentarios específicos es dinámico, extraordinariamente complejo y difícil
de predecir con cierto grado de precisión.
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Probabilidad de las reacciones a los
alimentos con sulfitos
Existen pocos estudios en los que se haya tratado de evaluar la sensibilidad
de los ASS a los alimentos sulfitados. Según los presuntos mecanismos del
asma provocada por los sulfitos, se podría predecir que los alimentos y las
bebidas ácidos que pueden generar gas SO2 serían más peligrosos que otros
tipos de alimentos con sulfitos. Las provocaciones clínicas con soluciones
ácidas de sulfitos en zumo de limón o algún otro vehículo parecen apoyar
esta conclusión [59,84]. En todos los alimentos, el destino de los sulfitos
puede ser un factor determinante importante del grado de peligro al que se
enfrenta el consumidor hipersensible a los sulfitos. Sin embargo, actualmente
existen pocas evidencias con respecto a los grados de riesgo que plantean las
diversas formas de sulfitos de los alimentos. La concentración total de sulfitos
residuales en el alimento también representa un determinante importante de
la probabilidad de que se produzca una reacción.

Las provocaciones clínicas han documentado varias características del
asma provocada por los sulfitos. En primer lugar, todos los ASS muestran
cierta tolerancia a los sulfitos ingeridos. El umbral varía de un paciente a otro,
y va desde aproximadamente 0,6 mg de equivalentes de SO2 (1 mg de K2S2O5)
a más de 120 mg de equivalentes de SO2 (200 mg de K2S2O5). En segundo
lugar, las provocaciones clínicas han confirmado que el sulfito libre,
inorgánico, es un peligro para los ASS. En tercer lugar, más asmáticos
responderán a la inhalación de SO2 o a la ingestión de soluciones ácidas de
sulfitos que a la ingestión de sulfitos en cápsulas.

A partir de estos hechos, pueden hacerse varias predicciones sobre la
probabilidad de que los ASS reaccionen a los alimentos con sulfitos. En
primer lugar, las reacciones serán más probables y posiblemente más graves a
los alimentos altamente sulfitados, como la lechuga, los frutos secos y el vino.
Ciertamente, no existen evidencias que relacionen los alimentos con
concentraciones bajas de sulfitos residuales (de menos de 10-50 ppm) con las
reacciones adversas en personas sensibles [86,87]. En segundo lugar, los
alimentos que contienen una mayor proporción de sulfito inorgánico libre
pueden ofrecer mayores riesgos que los alimentos en los que predominan las
formas ligadas de los sulfitos. La lechuga sulfitada es, sin duda, el mejor
ejemplo de un alimento con una alta proporción de sulfito inorgánico libre
[85]. Sin embargo, esta predicción supone que las formas ligadas del sulfito
son menos peligrosas que el sulfito inorgánico libre, una suposición que no se
ha establecido clínicamente. Por último, se podría predecir que los alimentos
o las bebidas ácidos que contienen sulfitos plantearían un peligro mayor que
otros alimentos sulfitados. Ejemplos de estos alimentos peligrosos serían el
vino, los zumos de uva, los zumos de limón y de lima no congelados y tal vez
la lechuga tratada con una solución refrescante ácida para ensaladas. Estas
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predicciones parecen coincidir con las experiencias prácticas de los ASS.
Se han realizado algunos experimentos para comprobar estas predicciones.

Halpern et al. [87] realizaron pruebas a 25 asmáticos no seleccionados con 118
ml de vino blanco que contenía 160 mg de equivalentes de SO2 por litro.
Puesto que los pacientes no se preseleccionaron por la sensibilidad a los
sulfitos, es difícil evaluar los resultados de este estudio clínico. Sin embargo,
solo uno (4%) de los 25 pacientes mostró síntomas reproducibles tras la
provocación con el vino.

Howland y Simon [88] demostraron de forma concluyente que la lechuga
sulfitada puede desencadenar reacciones asmáticas en los ASS confirmados.
Los cinco pacientes de este ensayo se expusieron a 85 g de lechuga que
contenía 500 ppm de equivalentes de SO2. En todos estos pacientes se habían
documentado reacciones a los sulfitos ingeridos en forma de cápsulas. Taylor
et al. [79] confirmaron la reactividad de los ASS tras la ingestión de lechuga
sulfitada, entre ellos un sujeto que respondió solo a las pruebas de
provocación con una solución ácida de sulfitos.

En su estudio, Taylor et al. [79] evaluaron la hipersensibilidad de ocho ASS
a una variedad de alimentos sulfitados, entre ellos la lechuga, las gambas, los
albaricoques secos, el zumo de uva, las patatas deshidratadas y las setas. La
hipersensibilidad a los sulfitos se confirmó en pruebas de provocación doble
ciegas con bebidas-cápsulas. A pesar de que las provocaciones doble ciegas
fueron positivas, cuatro de estos pacientes no respondieron a ninguno de los
alimentos o las bebidas con sulfitos. Los otros cuatro pacientes
experimentaron broncoconstricción después de la ingestión de lechuga
sulfitada, aunque esta prueba fue la única provocación alimentaria positiva
para el que reaccionó a la bebida ácida. Curiosamente, este paciente no tuvo
una reacción positiva tras una provocación con zumo de uva, que es una
bebida sulfitada ácida. Dos de los tres pacientes restantes también
reaccionaron a los albaricoques secos y al zumo de uva; el tercer paciente no
terminó estas pruebas de provocación. Solo uno de los tres pacientes
reaccionó a las provocaciones con patatas deshidratadas y setas; sin embargo,
en el caso de las patatas deshidratadas, su respuesta a las múltiples
provocaciones doble ciegas con patatas deshidratadas no fue consistente.
Ninguno de estos pacientes respondió a las gambas sulfitadas.

Aunque estos resultados fueron algo confusos, ilustran que los ASS no
reaccionan de forma equivalente a la ingestión de todos los alimentos con
sulfitos. La probabilidad de una respuesta no puede predecirse por la dosis
de equivalentes de SO2 residual en los alimentos con sulfitos. La naturaleza
de los sulfitos presentes en estos alimentos era muy variable. En la lechuga, la
concentración de sulfitos es alta y predomina la forma inorgánica libre [85].
En el zumo de uva, y sobre todo en los albaricoques secos, la concentración
de sulfitos es alta, los alimentos son ácidos y los sulfitos pueden estar unidos
a azúcares reductores [1,79]. En las patatas deshidratadas, la concentración de
sulfitos es intermedia, el alimento no es ácido y los sulfitos generalmente
están ligados al almidón [1,79]. En las setas, la concentración de sulfitos es
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baja y variable, pero todavía no se conoce la forma de los sulfitos. En las
gambas, la concentración de sulfitos es intermedia, el alimento no es ácido y
los sulfitos probablemente están ligados a las proteínas [1,79]. La
probabilidad de que se produzca una reacción a un alimento sulfitado
depende de varios factores: la naturaleza del alimento, la concentración de
sulfitos residuales, la sensibilidad del paciente y (quizás) la forma de los
sulfitos residuales y el mecanismo del asma provocada por los sulfitos [79].
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Dietas de evitación
Como se ha mencionado anteriormente, el tratamiento más frecuente para las
personas con asma provocada por los sulfitos es la evitación de los sulfitos en
la dieta. Por supuesto, los asmáticos con un umbral bajo para los sulfitos
deben tener más cuidado para evitar estas sustancias que los individuos con
umbrales más altos. Ciertamente, hay que asesorar a todos los ASS para que
eviten los alimentos que contienen más sulfitos, que se definen por tener más
de 100 ppm de equivalentes de SO2 (v. tabla 29.5). A los individuos con
umbrales más bajos para los sulfitos se les puede aconsejar que eliminen
todos los alimentos sulfitados de sus dietas, aunque el cumplimiento de este
tipo de dietas puede resultar difícil. Los alimentos envasados que contengan
más de 10 ppm de equivalentes de SO2 residual deben declarar la presencia
de sulfitos o uno de los agentes sulfitantes específicos en sus etiquetas. Por lo
tanto, los consumidores sensibles a los sulfitos deben ser capaces de evitar los
alimentos muy sulfitados leyendo cuidadosamente las etiquetas. También
hay que enseñarles que los términos dióxido de azufre, bisulfito de sodio o de
potasio, metabisulfito de sodio o de potasio y sulfito de sodio indican la
presencia de sulfitos o de agentes sulfitantes. Algunas personas sensibles a
los sulfitos pueden saber que pueden consumir con seguridad ciertos
alimentos que declaran sulfitos en la etiqueta porque la cantidad de sulfitos
disponibles en ese alimento en particular está por debajo de su dosis umbral.
Hay que advertir a los pacientes de que la concentración de sulfitos
residuales en determinados alimentos es variable y que el consumo
continuado puede provocar una reacción adversa ocasionalmente. No existen
evidencias absolutas que indiquen que los individuos sensibles a los sulfitos
deban evitar los alimentos que tienen menos de 10 ppm de equivalentes de
SO2 residual.

Evitar los alimentos envasados sulfitados es relativamente sencillo, pero los
alimentos de los restaurantes plantean un reto más difícil. La FDA ha
prohibido los sulfitos en las frutas y las verduras frescas en los restaurantes,
pero otros alimentos con sulfitos siguen sin etiquetarse. Con la prohibición en
los artículos de las barras de ensaladas, han desaparecido muchos de los
problemas con el asma provocada por los sulfitos en los restaurantes. El
problema persistente principal son las patatas sulfitadas. Hay que asesorar a
los ASS para que eviten todos los productos que contengan patatas en los
restaurantes, excepto las patatas asadas con la piel intacta.

Las agencias reguladoras de EE. UU. se han esforzado para regular ciertos
usos de los sulfitos después del descubrimiento del asma sensible a los
sulfitos. Al principio, la FDA trabajó para exigir que se declararan los sulfitos
en la etiqueta de los alimentos cuando los residuos superaran 10 ppm; se
promulgaron regulaciones similares para el vino. Después, la FDA prohibió
el uso de sulfitos en las frutas y las verduras, excepto en las patatas frescas.
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Esta prohibición afectó a la lechuga, las frutas cortadas, el guacamole, los
champiñones y muchas otras aplicaciones, especialmente a la práctica antes
frecuente de añadir sulfitos a las frutas y las verduras frescas en las barras de
ensaladas. Las patatas siguen siendo la única excepción a la prohibición del
uso de sulfitos en las frutas y las verduras frescas. Desde que la FDA tomó
estas medidas reguladoras, ha disminuido el número de reacciones
provocadas por sulfitos notificadas a la FDA. Aunque las acciones de la FDA
han ayudado a proteger a las personas sensibles a los sulfitos de los peligros
asociados a los alimentos sulfitados, la FDA no ha tomado medidas para
limitar el uso de sulfitos en los fármacos. Sin embargo, en algunos casos se ha
producido la retirada voluntaria de los sulfitos de ciertos medicamentos.
Desde luego, cualquier regulación es tan eficaz como su aplicación, por lo que
las personas sensibles a los sulfitos y sus médicos deben permanecer alerta
para evitar la exposición inadvertida tanto en los alimentos como en los
fármacos.
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Conclusión
La hipersensibilidad a los sulfitos afecta principalmente a un subgrupo
relativamente pequeño de la población asmática. Los síntomas del asma
provocada por los sulfitos pueden, en ocasiones, resultar muy graves e
incluso mortales. Lo ideal es diagnosticar la hipersensibilidad a los sulfitos
con un protocolo de provocación alimentaria oral doble ciego. Quedan
muchas incógnitas con respecto al asma provocada por los sulfitos, como el
mecanismo de la enfermedad y la posibilidad de reacciones a alimentos
específicos sulfitados. Las reacciones a los alimentos con sulfitos derivan, en
parte, de la concentración de sulfitos residuales en el alimento y del grado de
sensibilidad de cada paciente. Además, la forma del sulfito en el alimento y el
mecanismo de la reacción provocada por los sulfitos pueden afectar a la
probabilidad de una respuesta a un alimento sulfitado específico.

Hay que asesorar a los ASS para que eviten los alimentos con un alto
contenido de sulfitos. La FDA y otras agencias reguladoras federales de EE.
UU. han trabajado para proteger a los ASS de los usos no etiquetados de los
sulfitos en los alimentos. Sin embargo, los sulfitos siguen utilizándose en
muchos alimentos y fármacos, y las personas sensibles deben tener cuidado
para evitar las exposiciones inadvertidas.
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Glutamato monosódico
Katharine M. Woessner    Allergy, Asthma and Immunology Training Program, Scripps Clinic Medical Group, San Diego, CA,
USA

Conceptos clave

•  E l  g lu tamato es reconocido por  los  receptores de l  gusto de

la lengua como «umami»  (sabroso) ,  junto con e l  du lce,  e l

ác ido,  e l  sa lado y  e l  amargo.

•  E l  GMS se metabol iza ráp idamente y  de forma ef icaz en la

mucosa in test ina l  y  e l  h ígado en los adul tos y  los  n iños.  A

pesar  de l  a l to  consumo materno de GMS, las

concentrac iones s iguen s iendo bajas en la  c i rcu lac ión fe ta l .

Por  lo  tanto,  no se recomienda n inguna l imi tac ión de l

consumo de GMS en las mujeres embarazadas y  los

lactantes.

•  E l  GMS se ha asoc iado anecdót icamente a una ampl ia

gama de t rastornos,  como las migrañas,  pero no se ha

val idado en estud ios de provocac ión b ien cont ro lados.  Las

dietas ba jas en GMS no deben recomendarse de forma

empír ica para los que padecen migrañas,  ya que no ex is ten

ev idenc ias c ient í f icas que respalden esta recomendación.

•  E l  comple jo  s in tomát ico GMS ( formalmente,  e l  s índrome del

restaurante ch ino)  puede produci rse con a l tas dos is  de

GMS (3 g o más) ,  en a lgunas personas,  en ausencia de
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al imentos,  y  es un t rastorno auto l imi tado.

•  Genera lmente,  la  Food and Drug Admin is t ra t ion reconoce

que e l  GMS es seguro.  Numerosos estud ios no han podido

demostrar  que e l  GMS cause a lgunos problemas médicos

agudos o crón icos graves en la  poblac ión genera l .

 
Una carta escrita por el Dr. Robert Kwok en 1968 a los editores de la revista
New England Journal of Medicine en la que describía lo que él llamó el
síndrome del restaurante chino (SRC), con «adormecimiento de la parte
posterior del cuello… con irradiación a los brazos y la espalda, debilidad
general y palpitaciones», que él experimentaba solo cuando comía en los
restaurantes chinos, inició la controversia pública que rodea al glutamato
monosódico (GMS) y que continúa hasta nuestros días [1]. Aunque el Dr.
Kwok tenía la hipótesis de que su complejo sintomático se debía al alcohol
del vino chino que se utilizaba para cocinar, el contenido de sodio o el
ingrediente saborizante GMS, la atención se centró en el GMS. Desde los años
sesenta, la función del GMS se ha cuestionado no solo en lo que se conoce
como el complejo sintomático GMS, sino también en otras reacciones
adversas potenciales. Además del complejo sintomático GMS, la ingestión de
GMS se ha asociado anecdóticamente al asma, la urticaria y el angioedema, la
cefalea [2], los ataques de escalofríos en los niños, los trastornos psiquiátricos
y las convulsiones. En las cuatro décadas transcurridas desde la publicación
de la carta del Dr. Kwok, la extensa investigación no ha podido demostrar
una relación clara y consistente entre la ingestión de GMS y el desarrollo de
estas o de otras reacciones adversas en los seres humanos. A pesar de esto,
persiste una fuerte sospecha con respecto al GMS en el ámbito público.
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El quinto sabor: l-glutamato
Los seres humanos pueden detectar cuatro sabores primarios: dulce, salado,
amargo y ácido. También hay un quinto sabor llamado umami, que describe la
palatabilidad o exquisitez de un alimento, y se ha denominado «sensación de
que la boca se hace agua» [3]. El ácido glutámico es un aminoácido no
esencial que constituye aproximadamente el 20% de las proteínas de la dieta.
Cuando se añade a los alimentos en forma de una sal de sodio, de potasio o
de calcio, el glutamato aumenta la palatabilidad de los alimentos. Ikeda
documentó por primera vez las cualidades únicas potenciadoras del sabor y
el aroma del glutamato monosódico en 1908 después de aislarlo de las algas
Laminaria japonica, que se han utilizado durante siglos en la cocina japonesa
como un potenciador del sabor [4]. Su sabor característico, el umami, se
transmite a través de su estructura estereoquímica, el l-glutamato
monosódico; el isómero d no tiene un sabor característico. El GMS empezó a
estar muy disponible en EE. UU. durante los años cuarenta.

El GMS se sintetiza comercialmente obteniendo proteínas, por lo general
derivadas del trigo o de la soja, y realizando un lavado con ácido para aislar
los aminoácidos. Después se añade un neutralizante, hidróxido de sodio, para
formar la sal de sodio de cada aminoácido. Generalmente, el GMS cons-
tituye el 10-30% de la mezcla. Cuando hay presentes otros aminoácidos, se
denomina proteína vegetal hidrolizada (HVP). El GMS también se produce
por la fermentación de la pulpa de remolacha o la caña de azúcar. A
continuación, se purifica hasta conseguir una pureza del 98%. En la tabla 30.1
se ofrece una lista de los nombres del GMS aprobados por la FDA. Desde
1986, la FDA ha permitido identificar el glutamato indirectamente en las
etiquetas de los alimentos como HVP, HPP o HSP [5]. Las sales de glutamato
se utilizan mucho en la fabricación de alimentos y en las industrias de
restauración, y dan sabor a una amplia variedad de alimentos, como galletas,
patatas fritas, sopas enlatadas y secas, mariscos enlatados, carnes, alimentos
congelados, aderezos para ensaladas, y alimentos chinos y otros alimentos
asiáticos. La FDA exige que se indique en la etiqueta «glutamato
monosódico» cuando se añade GMS a los alimentos. Otras sales del ácido
glutámico, como el glutamato monopotásico y el glutamato monoamónico,
también tienen que declararse en las etiquetas y no pueden agruparse bajo
«especias», «saborizante natural» u otros términos generales. Las sales se
disocian rápidamente en las soluciones acuosas liberando glutamato libre.

Tabla 30.1
Etiquetado de los alimentos con glutamato monosódico (GMS).

Glutamato libre Glutamato ligado
GMS HVP
Glutamato monopotásico HPP
Ácido glutámico Saborizantes naturales
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Clorhidrato del ácido glutámico Aromas o saborizantes
Glutamato Condimentos

Extracto de kombu
Extracto autolisado de levadura

La ingesta dietética normal de GMS en EE. UU. es de aproximadamente 1
g/día en su forma libre. Otros 0,55 g/día provienen del GMS añadido.
Algunos alimentos contienen de forma natural concentraciones elevadas de
glutamato libre, como el tomate (un 0,34% de GMS), el queso parmesano (un
1,5% de GMS) y la salsa de soja (un 1,3% de GMS) [1,6]. En el organismo, la
tasa de transformación del GMS es de 5-10 g/h [6]. El glutamato se metaboliza
de diferentes formas, como desaminación oxidativa, transaminación,
descarboxilación y amidación. El GMS sufre una transaminación fácilmente
para formar α-cetoglutarato, que se convierte en energía a través del ciclo de
Krebs [7]. Los estudios en los seres humanos indican que el GMS que se
ingiere con los alimentos solo produce un aumento muy pequeño de la
concentración plasmática de glutamato en comparación con las
concentraciones alcanzadas cuando se consume disuelto en agua o en un
consomé [8]. Parece que la presencia de hidratos de carbono en las comidas
reduce mucho las concentraciones plasmáticas de glutamato libre, incluso
aunque contengan concentraciones muy altas de GMS. Cuando el GMS se
administra en grandes cantidades (> 30 mg/kg de peso corporal) sin
alimentos, las concentraciones séricas solo aumentan ligeramente, porque el
metabolismo del glutamato en el intestino y el hígado es muy eficaz [6]. Las
concentraciones plasmáticas elevadas debidas a dosis superiores a 5 g de
GMS retornan a los valores basales en menos de 2 h [6]. Se ha demostrado
que el glutamato es el sustrato oxidativo más importante para la mucosa
intestinal, porque actúa como un precursor específico del glutatión, que tiene
una función protectora para la mucosa intestinal frente a los daños del
peróxido y frente a las toxinas de la dieta [9-11].

Los últimos estudios han demostrado una función del l-glutamato en la
activación del eje intestino-cerebro y en la homeostasis energética [12]. Los
receptores que median el sabor umami, T1R y mGluR1, se expresan en la
mucosa digestiva de los seres humanos, las ratas y los ratones [13]. La
administración intragástrica de l-glutamato aumenta la tasa de activación de
las fibras aferentes del nervio vago en las ratas y se ha observado que
aumenta el vaciado gástrico en los seres humanos [14]. Kusano et al.
aprovecharon estos hallazgos y añadieron GMS a una bebida proteica
energética para fomentar el vaciado gástrico en pacientes con dispepsia
funcional [15].

Es probable que la exposición fetal y neonatal al glutamato sea pequeña.
Aunque el glutamato puede atravesar la placenta, las concentraciones
plasmáticas fetales no aumentan significativamente incluso tras la ingestión
materna de 100 mg/kg de GMS [16]. Los estudios realizados por Stegink et al.
en monas Rhesus preñadas demostraron que hasta que las concentraciones
plasmáticas maternas de GMS no superaron los 2.000 µmol/l no se produjo
un ligero aumento de las concentraciones fetales de GMS [17]. Estos datos
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indican que la transferencia de glutamato desde la madre al feto es poco
probable, incluso con una ingesta oral materna muy alta. Los lactantes,
incluso los lactantes prematuros, pueden metabolizar más de 100 mg de GMS
por kilogramo de peso corporal administrado en las fórmulas para lactantes
[18]. En la leche materna hay glutamato libre junto con otros aminoácidos
libres, y es uno de los aminoácidos más prevalentes, junto con la glutamina y
la taurina [19]. Se especula que el glutamato libre de la leche materna tiene
una función protectora que asegura el crecimiento intestinal y el aporte de
sustratos funcionales al tejido nervioso [20].
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Glutamato monosódico y neurotoxicidad
A finales de los años sesenta, surgieron inquietudes por la posible
neurotoxicidad del GMS. Olney observó intoxicación provocada por el GMS
en el sistema nervioso de roedores cuando se administró glutamato en
grandes cantidades por vías no dietéticas a ratones recién nacidos [21]. La
necrosis focal resultante del núcleo arqueado del hipotálamo causó alteración
funcional de la capacidad reproductora y de la regulación del peso corporal
en los ratones. El mecanismo propuesto para el daño neuronal es el paso del
glutamato a través de la barrera hematoencefálica, que, como un transmisor
excitador, produce la excitación continua de los receptores glutaminérgicos y
depleción del ATP, y conduce a la muerte celular. Parece que los ratones
recién nacidos son especialmente susceptibles a este fenómeno. Se han
realizado al menos 21 estudios sobre los efectos de la neurotoxicidad
provocada por el GMS en los primates y solo dos han sido positivos, y
proceden del mismo laboratorio [22,23]. Las concentraciones sanguíneas
umbral asociadas a la lesión neuronal en los ratones son de 100-130 µmol/dl
en los recién nacidos, y llegan a 380 µmol/dl en los animales destetados y a >
630 µmol/dl en los ratones adultos [24]. En los seres humanos, estas
concentraciones no se han registrado, incluso después de administrar bolos
con dosis muy altas de GMS. El Joint Expert Committee on Food Additives
(JECFA) de la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la
Agricultura (FAO) y la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha señalado
que la DE50 oral para que se produzcan lesiones hipotalámicas en los ratones
recién nacidos es de ∼ 500 mg de GMS/kg de peso corporal mediante sonda.
En los seres humanos, la dosis aceptable más alta de GMS es de ∼ 60 mg/kg
de peso corporal; dosis más altas producen náuseas, por lo que su ingestión
voluntaria es muy improbable [24].

En los ratones se han demostrado los efectos neuroendocrinos de la
administración de dosis altas de glutamato, entre ellos la disminución de la
secreción de la hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH)
hipotalámica y de la secreción de la hormona de crecimiento (GH) hipofisaria,
así como el aumento de las concentraciones séricas de la lutropina (LH)
[6,23,25]. Estos efectos no se han demostrado en los seres humanos y las
implicaciones de estos resultados siguen siendo desconocidas. La toxicidad
aguda del glutamato se ha determinado con un valor de la DL50 de 16-20 g/kg
de peso corporal [26]. No hay evidencias hasta la fecha de carcinogenicidad o
teratogenicidad asociadas al GMS [3,27-32].

La FDA ha clasificado el GMS como generalmente reconocido como seguro
(GRAS). La cantidad de GMS que se puede añadir a los alimentos está
limitada solo por su palatabilidad. El JECFA ha evaluado el GMS y ha
determinado que no es necesaria la limitación numérica para su uso en los
alimentos [33]. Además, no hay pruebas que apoyen las recomendaciones
para limitar la ingesta de GMS en las mujeres embarazadas o los lactantes. Sin
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embargo, el comité sostiene que no deben añadirse aditivos alimentarios, en
general, a los alimentos para lactantes que van a consumirse antes de las 12
semanas de edad [33]. Alrededor de la época en que se descubrió la
neurotoxicidad provocada por el GMS en los ratones, se añadían grandes
cantidades de GMS de forma habitual a las fórmulas para lactantes en EE.
UU. Sin embargo, después de conocer estos datos, los fabricantes retiraron
voluntariamente el GMS de sus productos.
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Complejo sintomático del glutamato
monosódico
La controversia que rodea al GMS como aditivo alimentario se originó a
partir de una carta que escribió el Dr. Robert Kwok a los editores de la revista
New England Journal of Medicine que se publicó en 1968, en la que describía un
conjunto de síntomas que experimentaba cuando comía en restaurantes
chinos [1], que consistían en adormecimiento de la parte posterior del cuello,
debilidad general y palpitaciones. Este conjunto de síntomas empezó a
conocerse como SRC. Más recientemente, se ha cambiado el nombre por
complejo sintomático GMS. Según la definición de Settipane, el síndrome del
restaurante es una reacción alimentaria adversa que se produce en los 20 min
siguientes a la ingestión, con frecuencia mientras el paciente todavía está
comiendo en el restaurante [34]. Después de la carta del Dr. Kwok en 1968,
una serie de anécdotas han relacionado el GMS como el agente responsable
del SRC. En 1968, Schaumburg informó sobre sus propias experiencias, que
comprendían tensión de los músculos faciales, lagrimeo, fasciculaciones
periorbitarias, entumecimiento del cuello y las manos, palpitaciones y
síncope, que se producían en los 20 min siguientes tras haber tomado comida
china en ocasiones separadas, y que se resolvían en 45 min. Informó de que
había tenido hasta ocho experiencias al día sin secuelas [35]. Durante los
siguientes 30 años se realizaron numerosos estudios de provocación en los
seres humanos para intentar determinar la asociación entre el GMS y la
entidad clínica del complejo sintomático GMS.

En general, los estudios de provocación con GMS plantean grandes
problemas debido a sus propiedades de sabor distintas, que dificultan la
realización de pruebas ciegas. La interpretación de algunos estudios de
provocación se ha visto obstaculizada por la falta de un vehículo alimentario.
Como se ha señalado antes, el metabolismo del GMS aumenta por la
presencia de hidratos de carbono metabolizables, lo que caracteriza la
mayoría de los encuentros dietéticos con el GMS. La extrapolación de las
provocaciones sin alimentos a las situaciones «en uso» puede no ser válida
[36].

En uno de los primeros estudios de provocación con GMS, Schaumburg et
al. descubrieron una curva dosis oral-respuesta para el GMS y llegaron a la
conclusión de que todos los sujetos a los que realizaron la prueba al final
experimentarían fenómenos sensitivos si ingerían suficiente GMS [37]. En los
estudios doble ciegos realizados por Kenney [38], y Kenney y Tidball [39], se
identificaron personas que experimentaron síntomas específicos con el GMS
de forma relativamente habitual, pero solo cuando el GMS se administraba en
cantidades o concentraciones mucho mayores de las que se encuentran
habitualmente en una dieta normal. En los estudios doble ciegos realizados
en Italia y el Reino Unido no se encontraron diferencias entre la sensación
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experimentada tras la ingestión de GMS o un placebo [40,41].
Geha et al. [42,43] emprendieron un ambicioso estudio de provocación

doble ciego, controlado con placebo (DCCP), multicéntrico, con un diseño
cruzado, para evaluar las reacciones supuestamente causadas por el GMS en
130 sujetos sensibles al GMS según informaron ellos mismos. Sus esfuerzos
comprendieron cumplir los criterios establecidos por el informe FASEB de
agosto de 1995 sobre el GMS, que recomendaba que, para confirmar el
complejo sintomático GMS, los síntomas deben reproducirse cuando se
realizan tres provocaciones DCCP con GMS en ocasiones diferentes, y no
debe producirse ninguna respuesta con el placebo [44]. En tres de sus cuatro
protocolos (A-D), el glutamato monosódico se administró sin alimentos. La
respuesta positiva se definió como la presencia de al menos 2 de los 10
síntomas que se había observado que se producían después de la ingestión de
alimentos que contenían GMS. Participaron 110 sujetos que se sometieron a
cuatro provocaciones con 5 g de GMS, controladas con placebo, consecutivas.
Solo 2 de los 110 sujetos, o el 1,8%, que habían informado de que habían
tenido antes reacciones al GMS respondieron a 5 g de GMS en las cuatro
provocaciones. Los datos del estudio indican que grandes dosis de GMS
administradas sin alimentos pueden provocar más síntomas que el placebo
en las personas que creen que sufren reacciones frente al GMS. Sin embargo,
no se observaron efectos ni persistentes ni graves de la ingestión de GMS, y la
frecuencia de las respuestas fue muy baja [42,43]. No se produjeron
respuestas cuando el GMS se administró con alimentos. Estos datos
confirman una vez más la escasa frecuencia del complejo sintomático GMS,
incluso entre las personas que creen ser hipersensibles al GMS.

Ha sido difícil determinar la prevalencia de la hipersensibilidad al GMS en
la población general. La estimación de las reacciones adversas a un
ingrediente alimentario en particular a través de cuestionarios puede ser algo
muy subjetivo y parcial. Esto ha complicado la estimación de la incidencia del
complejo sintomático GMS en la población general. Reif-Lehrer informó de
que el 25% de la población encuestada creía que había experimentado
síntomas relacionados con el GMS [45]. Esta encuesta incluía varias preguntas
inductivas, cerradas, que probablemente evocaban muchas respuestas
positivas falsas. En una encuesta realizada en 1977, Kerr et al. observaron que
en la comunidad de la Harvard University Medical School nadie informó de
que había experimentado la tríada de síntomas del SRC, y que el 3-7% de los
sujetos podían clasificarse como que habían experimentado «posiblemente el
síndrome del restaurante chino» [46]. En un estudio de 1979, Kerr et al.
utilizaron un panel nacional de consumidores para seleccionar un grupo
representativo para mejorar la precisión de la extrapolación a la población
estadounidense en general, y descubrieron que la prevalencia del complejo
sintomático GMS era del 2% [47]. Como han demostrado los estudios clínicos,
la incidencia del complejo sintomático GMS parece ser bastante baja.

Todavía no se conoce bien la fisiopatología del complejo sintomático GMS.
Está claro que no es el resultado de un proceso mediado por IgE. Se han
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propuesto muchas teorías para explicar este trastorno. Ghadimi et al.
propusieron que los síntomas del complejo sintomático GMS están
relacionados con un aumento de la acetilcolina; este grupo fue capaz de
demostrar una atenuación de los síntomas en pacientes previamente tratados
con atropina [48]. Gajalakshmi et al. apoyaron más esta teoría cuando
demostraron la capacidad del GMS para producir efectos espasmógenos en el
íleon aislado de cobayas; la atropina también bloqueó estos efectos [49]. El
ácido glutámico es un precursor de la acetilcolina, lo que puede explicar estos
resultados. Folkers et al. indicaron que la deficiencia de vitamina B6 puede
desempeñar una función en el desarrollo del complejo sintomático GMS
[50,51], mientras que Kenney ha indicado que los síntomas clínicos son el
resultado de la disfunción esofágica o de la esofagitis por reflujo [39]. Más
recientemente, Scher y Scher han propuesto que la producción de óxido
nítrico puede ser el mediador en la patogenia del complejo sintomático GMS
[52]. Nguyen-Duong en 2001 demostró que la glicina potenciaba la relajación
vascular de las arterias coronarias porcinas provocada por el glutamato, y
propuso que esta acción vasodilatadora podría ser responsable de la
rubicundez y las palpitaciones asociadas al complejo [53]. A pesar de estas
distintas hipótesis y de 30 años de investigación, todavía no se conoce el
mecanismo causal.

Asma
A principios de los años ochenta, varios informes indicaron que el GMS podía
provocar broncoespasmo en los asmáticos. En 1981, Allen y Baker informaron
de su experiencia con dos mujeres jóvenes que habían desarrollado asma
potencialmente mortal después de la ingestión de GMS cuando comieron en
restaurantes chinos [54]. El asma comenzó 12-14 h después de la ingestión de
los alimentos que contenían GMS. Allen y Baker realizaron estudios de
provocación alimentaria oral, simple ciegos, en ambas pacientes y observaron
que las cápsulas de 2,5 g de GMS provocaban asma 11-12 h después de la
ingestión. Posteriormente, en 1987, Allen et al. realizaron provocaciones con
GMS, simple ciegas, controladas con placebo, en el hospital, a 32 pacientes
asmáticos; se sospechaba que 14 de ellos eran sensibles al GMS por sus
antecedentes y 18 tenían asma inestable con broncoespasmo provocada por el
ácido acetilsalicílico, el ácido benzoico, la tartracina o los sulfitos [55]. Como
describió Stevenson en 2000, varios problemas se asociaron a este estudio: la
teofilina se suspendió 1 día antes de las provocaciones con el placebo,
algunos pacientes recibieron tratamiento broncodilatador por inhalación en
las 3 h anteriores a su primera provocación, el broncoespasmo se midió por el
flujo espiratorio máximo (FEM) de esfuerzo en lugar de por las curvas de
flujo-volumen y el FEM de referencia mostraba mucha variabilidad,
consistente con asma inestable [56]. Aunque Allen et al. llegaron a la
conclusión de que en 14 pacientes el asma empeoró 1-12 h después de la
ingestión de GMS, estos factores limitantes hicieron que fuera difícil
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interpretar los resultados [55]. Lo que los autores del estudio interpretaron
como asma provocada por el GMS podría haber sido solo la variabilidad del
flujo máximo indicativa de asma activa subyacente.

En otros cinco estudios se intentó aclarar la cuestión de si el GMS produce
broncoespasmo en los asmáticos utilizando provocaciones doble ciegas.
Schwartzstein et al. no observaron ningún empeoramiento del asma
producida por el GMS en 12 asmáticos tras la provocación con 25 mg de
GMS/kg de peso corporal [57]. En este estudio participaron pacientes con
asma leve, sin antecedentes de síntomas producidos por el GMS o por comer
en restaurantes chinos. Además, las dosis de glutamato monosódico fueron
inferiores a las utilizadas en el estudio de Allen y Bakers de 1987. En un
segundo estudio, Moneret-Vautrin publicó un informe sobre el
broncoespasmo retardado que se produjo en 2 de 30 pacientes asmáticos tras
la provocación con GMS [58]. La evidencia de broncoconstricción se definió
por una disminución del 15% de las determinaciones de la velocidad del flujo
máximo. Si se aplicaran los mismos criterios para la broncoespasticidad
utilizados en el informe de Allen y Baker (el 20% de disminución a partir del
valor de referencia, el «valor más bajo registrado durante la provocación
simple ciega con el placebo») a los sujetos del estudio de Moneret-Vautrin, los
dos pacientes no encajarían en la definición de una respuesta positiva, ya que
la disminución fue inferior al 20%.

En un tercer estudio realizado por Germano et al., los valores del FEV1 de 1
de 30 asmáticos disminuyeron significativamente durante una prueba de
provocación alimentaria oral, simple ciega, de cribado, con GMS (hasta 6 g)
[59]. Sin embargo, cuando se repitió la provocación con la misma dosis (6 g de
GMS), pero doble ciega y controlada con placebo, a la persona que había
reaccionado antes, la respuesta fue negativa. Este estudio fue criticado porque
solo 2 de los 30 pacientes asmáticos tenían antecedentes de empeoramiento
del asma después de comer en un restaurante chino. El informe también
existe solo en forma de resumen. En un estudio de 1998, Woods et al. [60]
realizaron pruebas de provocación doble ciegas, controladas con placebo, a 12
asmáticos que habían notificado que el GMS les había causado crisis
asmáticas. Incorporaron controles elaborados en su estudio, como una dieta
de evitación de GMS estricta, espirometría en el domicilio (mediciones del
FEM) antes y después de las provocaciones, así como un protocolo doble
ciego, controlado con placebo. La provocación se realizó con 1 y 5 g de GMS.
El estudio fue completamente negativo, ninguno de los sujetos reaccionó a
ninguna dosis. Una leve crítica de este trabajo es el pequeño número de
participantes.

Aunque Allen et al. habían indicado previamente que los asmáticos con
broncoconstricción provocada por aditivos alimentarios o el ácido
acetilsalicílico tenían más probabilidades de experimentar broncoespasmo
relacionado con el GMS, Woessner et al. [61] demostraron que este no es el
caso en un estudio realizado en 1999. En este estudio se hicieron pruebas a
dos grupos: 30 asmáticos que creían que la ingestión de GMS empeoraba su
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asma y 70 sujetos con enfermedad respiratoria agravada por el ácido
acetilsalicílico (ERAAA) demostrada, una población identificada por Allen y
Baker como de alto riesgo para el broncoespasmo provocado por el GMS [55].
Los fármacos antiasmáticos de mantenimiento, como los corticoesteroides
inhalados y sistémicos y la teofilina, no se suspendieron, pero los β-agonistas
inhalatorios sí. Se reclutó a los pacientes para una provocación DCCP si los
valores del FEV1 eran al menos del 70% del valor previsto sin el uso de
inhaladores broncodilatadores. El primer día consistió en provocaciones
simple ciegas con placebo para evaluar el valor de referencia pulmonar. Si los
valores del FEV1 variaban un 10% o menos en el día del placebo, se realizaba
una prueba de provocación a los pacientes con 2,5 g de GMS después de un
desayuno bajo en GMS. Durante las siguientes 24 h se registraron los
síntomas adversos y los valores del FEV1. Los pacientes cuyos valores del
FEV1 disminuían al menos un 20% se sometían después a dos provocaciones
más con GMS, ciegas, controladas con placebo. En la provocación inicial con
GMS, solo un paciente de los 30 experimentó una disminución del FEV1 del
20%, aunque no tuvo síntomas. El FEV1 no disminuyó en las dos
provocaciones siguientes DCCP con GMS. La prueba de provocación con
GMS no fue positiva en ninguno de los 70 pacientes con ERAAA.

No parece que exista ninguna evidencia sólida de que el GMS pueda
provocar broncoespasmo en los asmáticos. Debido al número limitado de
estudios realizados hasta la fecha, es necesario investigar más antes de poder
hacer ninguna afirmación firme sobre que el GMS provoca broncoespasmo.

Urticaria y angioedema
En la bibliografía hay muy pocos informes de casos de angioedema o
urticaria provocados por el GMS. Un informe de Squire [62] publicado en The
Lancet describía a un varón de 50 años de edad con angioedema recurrente de
la cara y las extremidades que se relacionó temporalmente con la ingestión de
una mezcla de sopa que contenía mucho GMS. Una provocación simple ciega,
controlada con placebo, con la base de la sopa provocó angioedema 24 h
después de la ingestión. En una prueba de provocación gradual utilizando
solo GMS, se produjo angioedema 16 h después de la provocación. Se notificó
que los episodios de angioedema remitieron con la evitación de los alimentos
que contenían GMS.

Aunque no se ha evaluado ampliamente, se han realizado varios estudios
en los que se ha analizado la función del GMS en la urticaria. En 1985, Genton
et al. [63] estudiaron la hipersensibilidad a 28 aditivos alimentarios, entre
ellos el GMS, en 19 pacientes con urticaria idiopática crónica (UIC). Con un
protocolo simple ciego, 4 de los 19 sujetos tuvieron reacciones positivas,
definidas por un aumento de la urticaria en un plazo de 18 h después de la
provocación. En 1986, Supramaniam y Werner [64] evaluaron a 36 niños con
asma o urticaria. Se produjeron tres reacciones positivas en este estudio
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controlado con placebo, en el que se administraron un placebo, ocho aditivos
y ácido acetilsalicílico a intervalos de 4 h. No se especificó si las reacciones
fueron pulmonares o dermatológicas. En un estudio que realizaron Botey et
al. [65] en España en 1998, se describió el estudio diagnóstico de cinco niños
con angioedema o urticaria que se presentaron para la evaluación de una
posible alergia farmacológica. Se prestó especial atención a los antecedentes
dietéticos en relación con los aditivos, incluido el GMS. Después de una dieta
de 2 días sin aditivos conocidos, se administró a estos pacientes 50 mg de
GMS por vía oral de forma simple ciega: si no se producía una reacción en 1
h, se administraban otros 100 mg. En tres de los cinco niños la urticaria
recurrió 1, 2 y 12 h después de la ingestión; uno desarrolló eritema
pruriginoso cutáneo en 1 h, y en el quinto se produjeron dolor abdominal y
diarrea después de la ingestión de 50 mg de GMS.

Los informes de la bibliografía sobre la urticaria o el angioedema
posiblemente provocados por el GMS no aclaran si el GMS fue el agente
desencadenante. La evaluación de la urticaria o el angioedema provocados
por el GMS debe abordarse con un protocolo doble ciego, controlado con
placebo, para obtener una imagen más clara de la función del GMS en la
urticaria y el angioedema. Simon [66] abordó estas cuestiones en un informe
del año 2000 sobre las pruebas de provocación con aditivos alimentarios
realizadas en 65 pacientes con urticaria crónica. Los sujetos se sometieron
inicialmente a provocaciones simple ciegas con 2,5 g de GMS. Se obtuvo una
puntuación cutánea de referencia de la urticaria (que recuerda la puntuación
de las quemaduras). Este sistema de puntuación se basa en la «regla de los
nueves», en la que el cuerpo se divide en áreas del 9%. Cada una de estas
áreas del organismo se califica con una escala de 0 a 4 (0 = sin urticaria; 1 =
urticaria que afecta hasta al 25% de esa área; 2 = hasta un 50% de esa área; 3 =
urticaria que afecta hasta al 75%, y 4 = urticaria difusa en esa zona). Una
puntuación de 9, o un aumento del 30% de la puntuación de referencia de la
urticaria, se considera una provocación positiva. Las provocaciones simple
ciegas fueron positivas en dos sujetos. No hubo provocaciones DCCP con
GMS positivas. Por lo tanto, como ocurre para el complejo sintomático GMS y
el broncoespasmo provocado por el GMS, es probable que la participación del
GMS en el desarrollo de urticaria y angioedema sea bastante infrecuente.

Cefalea
Aunque muchas personas creen que tienen reacciones adversas alimentarias
y a aditivos alimentarios, en pocas se ellas se ha confirmado la
hipersensibilidad mediante una evaluación objetiva. Por lo tanto, no es
sorprendente que el GMS se haya asociado a un gran número de molestias
físicas y psiquiátricas. De todos los síntomas adversos que se cree que pueden
atribuirse a la ingestión de GMS, la cefalea fue el síntoma que se notificó con
más frecuencia al Adverse Reaction Monitoring System de la FDA entre 1980
y 1995 [67]. En 1969, Schaumburg et al. [37] realizaron uno de los primeros
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estudios formales de los síntomas potencialmente asociados a la ingestión de
GMS. El estudio indicó que los tres síntomas principales consistían en una
sensación de quemazón, presión o rigidez facial, y dolor torácico. La cefalea
se produjo en una minoría de los sujetos. Ratner et al. [68], en 1984,
describieron a cuatro pacientes con cefalea relacionada con el GMS. Se
evaluaron con una prueba doble ciega que consistió en la administración de
salsa de soja por vía sublingual a la que se le había añadido o no 1,5-2 g de
GMS. En estos pacientes se produjeron cefaleas recurrentes de 15 min a 2 h
después de la administración sublingual de la salsa de soja que contenía
GMS, pero no cuando se administró la salsa de soja con el «placebo» y, según
los informes, los síntomas se aliviaron al evitar el GMS. No se intentó
disimular el sabor de las dos formulaciones de salsa de soja. Por otra parte, se
podría argumentar que realmente no había controles negativos debido al alto
contenido de glutamato natural en la salsa de soja. En 1991, Scopp describió a
dos pacientes con cefalea crónica cuya frecuencia disminuyó cuando evitaron
el GMS. No se realizaron pruebas objetivas [69]. Yang et al. [70] realizaron
una prueba de provocación controlada con placebo con 5 g de GMS en sujetos
que se habían identificado a sí mismos como sensibles al GMS. Una respuesta
positiva consistía en dos o más síntomas índice. Las tasas de reacción al GMS
o al placebo no fueron estadísticamente diferentes en este grupo de 61 sujetos
que se habían identificado a sí mismos como sensibles al GMS. Si el resultado
de la provocación era positivo, se realizaba otra prueba de provocación
gradual, ciega, controlada con placebo, con GMS. Una vez más, hubo una alta
tasa de respuesta al placebo, pero en algunos pacientes la asociación entre los
síntomas (como cefalea, rubefacción, rigidez muscular,
entumecimiento/hormigueo y debilidad generalizada) y el GMS fue
estadísticamente significativa.

Hay pocas teorías sobre la etiología de la cefalea provocada por el GMS. En
1990, Merritt et al. descubrieron que las concentraciones altas de glutamato
causaban contracciones dependientes de la concentración de la aorta
extirpada de los conejos [71]. Estos autores propusieron que una respuesta
vascular similar podría explicar la cefalea provocada por el GMS. Sin
embargo, hay pocos datos que indiquen que el GMS puede atravesar la
barrera hematoencefálica intacta. Un trabajo más reciente en seres humanos
ha demostrado que las inyecciones locales de dosis altas de glutamato en el
músculo masetero de las personas sanas producen dolor intenso, pero de
corta duración, y aumento de la sensibilidad mecánica [72,73]. Cuando se
intentó reproducir esto con la administración oral en varones voluntarios
sanos, no se produjeron cefalea predecible ni aumento del umbral del dolor
por presión [74]. A pesar de la creencia generalizada de que el GMS puede
provocar migrañas, hay una escasez llamativa de bibliografía que apoye esta
afirmación. Por lo tanto, no deben recomendarse dietas bajas en GMS de
forma empírica a los pacientes con cefalea crónica, ya que no se basa en un
hecho científico claro y es probable que solo sea una carga innecesaria para
estos pacientes.
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El glutamato monosódico y la Food and
Drug Administration
Debido a los continuos informes de reacciones adversas al GMS, la FDA hizo
un contrato con FASEB en 1992 para realizar una revisión científica segura de
los efectos del glutamato en los alimentos. El informe FASEB se presentó en
1995. El complejo sintomático GMS se definió como un complejo agudo,
temporal y autolimitado que comprende lo siguiente: 1) una sensación de
ardor en la parte posterior del cuello, los antebrazos y el pecho; 2) presión o
tirantez facial; 3) dolor torácico; 4) cefalea; 5) náuseas; 6) hormigueo y
debilidad en la parte superior del cuerpo; 7) palpitaciones; 8) adormecimiento
en la parte posterior del cuello, los brazos y la espalda; 9) broncoespasmo
(solo en los asmáticos), y 10) somnolencia. El informe concluyó que, aunque
no había evidencias científicamente verificables de los efectos adversos en la
mayoría de las personas expuestas a altas concentraciones de GMS, existía
documentación suficiente para indicar que hay un subgrupo de personas
presumiblemente sanas que responden, generalmente en la hora siguiente a
la exposición, con manifestaciones del complejo sintomático GMS cuando se
exponen a una dosis oral de GMS de 3 g en ausencia de alimentos [75]. Este
informe señala que los datos clave se relacionan con las provocaciones con
una sola dosis en cápsulas o soluciones y tienen una capacidad limitada para
predecir las reacciones adversas derivadas del uso del GMS en los alimentos.
Es bien sabido que los hidratos de carbono regulan en gran medida la
absorción del GMS, lo que dificulta mucho la extrapolación a la experiencia
en el mundo real. El memorando Hattan también indica que la FDA no
considera que las evidencias sobre la hipersensibilidad al GMS en los
asmáticos sean convincentes y cuestiona su inclusión en el complejo
sintomático GMS [75].

El informe FASEB llegó a la conclusión de que no hay pruebas que apoyen
que el GMS de la dieta u otras formas de glutamato libre causen problemas
médicos graves, a largo plazo, producidos por lesiones neuronales
degenerativas, o los empeoren [76]. Se aceptó que los efectos neurotóxicos del
GMS se limitan a los animales que recibieron dosis muy altas por vía
parenteral, farmacológica, o por otros medios no dietéticos.
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Conclusión
En general, los datos disponibles sobre el GMS reflejan que su uso como
aditivo alimentario es seguro en la población general. Los datos toxicológicos
del GMS no han demostrado efectos graves en el sistema nervioso de los seres
humanos. Además, los estudios metabólicos realizados en lactantes y adultos
han demostrado la utilización inmediata y rápida del exceso de glutamato, y
que las concentraciones séricas de glutamato no aumentan aunque se
ingieran grandes cantidades de GMS con hidratos de carbono. Los estudios
DCCP realizados cuidadosamente indican que es probable que la ingestión
de GMS no tenga efectos adversos, incluso en personas que ellas mismas
sospechan que sí reaccionan al GMS [42,43,61]. No se ha documentado
claramente que el GMS cause broncoespasmo, urticaria, angioedema o
migraña. Es posible que las dosis altas, de más de 3 g, de GMS ingeridas con
el estómago vacío y sin tomar nada más puedan producir el complejo
sintomático GMS. Es probable que este síndrome sea poco frecuente y
transitorio, y se resuelva sin tratamiento. En conclusión, no hay evidencias
claras en la bibliografía científica actual que documenten que el GMS pueda
ser una causa de cualquier problema médico agudo o crónico grave en la
población general.
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Tartracina, colorantes azoicos y
colorantes no azoicos
Donald D. Stevenson    Division of Allergy, Asthma and Immunology, Scripps Clinic, La Jolla, CA, USA

Conceptos clave

•  La tar t rac ina (FD&C amar i l lo  n .°  5)  se encuentra en muchos

al imentos procesados,  bebidas y  compr imidos con códigos

de co lores.

•  La tar t rac ina es segura para la  poblac ión genera l .

•  A lgunos pac ientes desarro l laron ur t icar ia  después de

inger i r  tar t rac ina.

•  En la  b ib l iograf ía  mundia l  hay c inco pac ientes que

desarro l laron asma leve después de inger i r  tar t rac ina.

•  No ex is te  una re lac ión n i  react iv idad cruzada ent re e l  ác ido

acet i lsa l ic í l ico y  la  tar t rac ina.

•  A lgunas personas desarro l lan dermat i t is  de contacto

cuando tocan la  tar t rac ina.

•  La h iperc ines ia  en los n iños no está causada por  la

tar t rac ina.

 
Actualmente, la Food, Drug and Cosmetic Act (FD&C) acepta 10 colorantes
derivados del alquitrán de carbón para su uso como colorantes en alimentos,
bebidas y el código de colores de las cápsulas y los comprimidos [1]. Todos
estos colorantes contienen anillos aromáticos y algunos contienen enlaces
azoicos (-N:N-). Los colorantes azoicos son la tartracina (FD&C amarillo n.° 5)
(fig. 31.1), el amarillo ocaso (FD&C amarillo n.° 6), el ponceau (FD&C rojo n.°
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4) y la carmoisina (FD&C rojo n.° 2). Por el contrario, los colorantes no
azoicos no contienen enlaces -N:N-. Algunos ejemplos de colorantes no
azoicos son el azul brillante (FD&C azul n.° 1) (fig. 31.2), la eritrosina (FD&C
rojo n.° 3) y la indigotina (FD&C azul n.° 2). Puesto que todos estos colorantes
se han aprobado para su uso en los seres humanos, se añaden de forma
habitual a los alimentos procesados, las bebidas y los fármacos con códigos
de colores en todo el mundo. Por lo tanto, la cuestión no es si estamos
expuestos o no a estas sustancias químicas, sino más bien qué daños, si los
hay, causan en los seres humanos. Algunos afirman que todos los colorantes
son perjudiciales y deben ser prohibidos por las agencias reguladoras. Otros
se centran en ciertas subpoblaciones, que son vulnerables a los efectos
adversos de los colorantes. El propósito de este capítulo es revisar las
opiniones y los datos pertinentes sobre este tema. Es posible que la tartracina
(colorante amarillo n.° 5) no tenga ningún efecto adverso especial, en
comparación con los otros colorantes azoicos, pero se ha especulado más, se
han desarrollado más teorías y existen más publicaciones sobre ella, por lo
que se le ha dado más importancia en este capítulo.

FIGURA 31.1  Ejemplo de un colorante azoico (tartracina o FD&C amarillo n.° 5).
Obsérvense los enlaces azoicos.
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FIGURA 31.2  Ejemplo de un colorante no azoico (azul brillante o FD&C azul n.°
1).

En 1984, Simon revisó el tema de los efectos adversos generalizados de los
colorantes alimentarios en la población general, y de forma inequívoca
adoptó la postura de que las evidencias de que los colorantes azoicos y no
azoicos son perjudiciales para los seres humanos en general eran solo
especulativas [2]. Pese a las numerosas reivindicaciones de que los colorantes
causan enfermedades, reacciones y cambios mentales, no hay evidencias
creíbles que apoyen las demandas globales de la población general. Si existen
o no personas inusuales, quizá genéticamente vulnerables, que experimentan
reacciones inmunitarias o no inmunitarias a estos colorantes, es una cuestión
diferente que consideraremos cuidadosamente. Este capítulo está organizado
en secciones que tratan de las reacciones de urticaria y angioedema
provocadas por los colorantes, el asma, la anafilaxia, diversas reacciones
cutáneas y la hipercinesia.
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Reacciones de urticaria/angioedema
asociadas a la tartracina y otros colorantes
En 1959, Lockey describió a tres pacientes con antecedentes de exantema
después de ingerir fármacos con códigos de color amarillo [3]. El autor realizó
pruebas de provocación no ciegas con soluciones diluidas de tartracina y
llegó a la conclusión de que el prurito y otras molestias que describían los
pacientes en las siguientes horas eran evidencias de reacciones alérgicas a la
tartracina. En 1972, Juhlin et al. [4] observaron que la prevalencia de la
urticaria asociada a la tartracina variaba entre el 49 y el 100% de los sujetos
que habían ingerido 1-18 mg de tartracina. Durante el resto de los años
setenta, otros coautores notificaron reacciones de urticaria provocadas por la
tartracina, pero la prevalencia fue considerablemente menor [5,6]. En 1981,
una década después de su informe inicial sobre la prevalencia del 49 al 100%
de la urticaria provocada por la tartracina, Juhlin observó que 18 de 179 (10%)
pacientes con urticaria crónica reaccionaron a la tartracina durante las
provocaciones simple ciegas [7]. Las dosis de provocación reflejan la creencia
de ese momento de que las pequeñas concentraciones de tartracina (0,1 mg)
de los fármacos con códigos de colores podían provocar reacciones de
urticaria. Durante las pruebas de provocación simple ciegas en pacientes con
urticaria crónica se suspendieron los antihistamínicos antes de las
provocaciones con el placebo, que siempre se realizaron en primer lugar. En
los días 2 o 3 de la prueba de provocación se administró la tartracina cuando
los efectos terapéuticos de los antihistamínicos habían desaparecido. La
aparición de urticaria podría haberse debido a la suspensión programada de
los antihistamínicos en los pacientes con urticaria idiopática crónica. Es difícil
entender cómo el mismo autor pudo observar una prevalencia de la urticaria
provocada por la tartracina del 100% en 1972 y, 9 años más tarde, en una
segunda población de pacientes del mismo país, observar una prevalencia del
10%. Incluso teniendo en cuenta la disminución potencial, pero difícil de
aceptar, de la ingestión de tartracina en la población general, un descenso de
la tasa de reacción del 90% no parece algo casual.

Doeglas [8], Thune y Granholt [9], y Gibson y Clancy [10] observaron
reacciones de urticaria provocadas por la tartracina en el 21, el 30 y el 34%,
respectivamente, de las poblaciones de pacientes con urticaria crónica que se
sometieron a provocaciones simple ciegas con tartracina. En los seis estudios
revisados anteriormente, todas las provocaciones fueron simple ciegas, y
siempre se administró el placebo primero. En dos estudios se suspendieron
los antihistamínicos y en los otros cuatro estudios no se proporcionó
información sobre el uso o la ausencia de tratamiento antihistamínico.

A lo largo de 1976, se realizaron tres estudios basados en técnicas de
provocación alimentaria oral, doble ciegas, controladas con placebo. En un
estudio realizado por Gibson y Clancy [10], se registró que 26 de 76 (34%)
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pacientes con urticaria idiopática crónica reaccionaron a la tartracina durante
las provocaciones doble ciegas, controladas con placebo, con tartracina. A tres
de los 26 pacientes que «reaccionaron» a la tartracina se les repitieron las
pruebas de provocación con tartracina 1 año más tarde y no desarrollaron
urticaria después de ingerir tartracina. Los autores interpretaron que este
cambio de la reactividad se debía a la institución de una dieta de exclusión de
tartracina, que los autores y los pacientes creían que habían seguido durante
el año de estudio. En 1975, Settipane y Pudupakkam [11] realizaron pruebas
de provocación, doble ciegas, controladas con placebo, a 2 pacientes con
urticaria crónica y a 18 pacientes con urticaria provocada por el ácido
acetilsalicílico (AAS). En uno de los dos pacientes con urticaria crónica, la
ingestión de 0,22 mg de tartracina se relacionó con un brote de urticaria
durante una provocación doble ciega. En los pacientes con urticaria
provocada por el AAS, 2 de 18 (11%) experimentaron un brote de urticaria
durante las provocaciones doble ciegas con tartracina. En un informe de 1976,
los mismos autores realizaron pruebas de provocación doble ciegas con
tartracina a 38 pacientes con urticaria crónica [12]. De estos 38 pacientes, 10
experimentaron brotes de urticaria después de ingerir ácido acetilsalicílico.
Cuando se utilizaron dosis de 0,22 mg de tartracina durante las
provocaciones doble ciegas, que reflejan las dosis de las pastillas con códigos
de colores, 3 de 38 (8%) experimentaron un brote de urticaria después de
ingerir estas dosis muy bajas de tartracina.

De los nueve estudios revisados, solo los tres últimos fueron doble ciegos y
controlados con placebo. En siete estudios, entre ellos los tres estudios doble
ciegos, la población de estudio fue la urticaria idiopática crónica. En los dos
estudios restantes, la población de estudio no se describió con detalle. El
tratamiento con antihistamínicos se interrumpió en cinco estudios, pero no se
mencionó en qué momento en relación con el inicio de las pruebas de
provocación. En los cuatro estudios restantes no se proporcionó información
sobre el uso concomitante de antihistamínicos durante las provocaciones. La
presencia o ausencia de urticaria provocada por el ácido acetilsalicílico en las
poblaciones de estudio no se aclaró en la mayoría de los estudios, con la
excepción de los estudios de Settipane [11,12]. Sin embargo, en tres estudios
parece que se produjo urticaria provocada por la tartracina al menos en
algunos pacientes con urticaria idiopática crónica cuya urticaria no fue
desencadenada por el ácido acetilsalicílico. Por lo tanto, no se ha establecido
una relación entre la urticaria provocada por el ácido acetilsalicílico y la
urticaria provocada por la tartracina.

En 1986, Stevenson et al. [13] informaron de los resultados de las
provocaciones con tartracina en 10 pacientes con sospecha de brotes de
urticaria, que los pacientes creían que habían sido causados por la ingestión
de tartracina. Ninguno de estos pacientes tenía urticaria idiopática crónica y
en todos se clasificó como urticaria aguda intermitente. Los pacientes habían
tomado antihistamínicos en el pasado durante los brotes de urticaria. Durante
el protocolo del estudio de provocación, ningún paciente tomó
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antihistamínicos. Primero se realizó una provocación con tartracina, simple
ciega, controlada con placebo, de cribado, utilizando dosis de 25 y 50 mg
(dosis aproximada de las bebidas de 237 ml coloreadas con tartracina, como el
Tang y otros refrescos). Si la provocación era negativa, no se realizaba una
provocación doble ciega. Si la provocación de cribado se asociaba a un brote
de urticaria después de ingerir dosis de tartracina de 25 o 50 mg, se recurría al
protocolo para una provocación doble ciega de confirmación. Los resultados
de las pruebas de provocación simple ciegas fueron los siguientes: en 1 de 10
pacientes se produjeron brotes de urticaria 30 min después de la ingestión de
25 mg de tartracina. En este paciente se repitió la provocación 5 días después
usando un protocolo doble ciego, controlado con placebo, con 25 mg de
tartracina y dos placebos. Durante esta segunda provocación, también se
produjo un brote de urticaria 30 min después de la ingestión de 25 mg de
tartracina. En una fecha posterior, este paciente se sometió a una provocación
simple ciega con ácido acetilsalicílico con dosis de hasta 650 mg y no se
produjo urticaria.

En este mismo estudio [13], se realizaron pruebas de provocación simple
ciegas con tartracina en un segundo grupo de nueve pacientes con urticaria
idiopática crónica, mantenida con antihistamínicos diarios, que no se
suspendieron durante las provocaciones. Después de la ingestión secuencial
de 25 y 50 mg de tartracina, no apareció urticaria en ninguno de los nueve
pacientes. Cinco de estos nueve pacientes desarrollaron brotes de urticaria
durante las provocaciones con ácido acetilsalicílico, a pesar de seguir
tomando los mismos antihistamínicos diarios. Por último, en otro grupo de
cinco pacientes con urticaria sensible al ácido acetilsalicílico, las
provocaciones con tartracina tampoco produjeron reacciones de urticaria el
día antes de que las pruebas de provocación con AAS produjeran reacciones
generalizadas de urticaria. Aunque las poblaciones de estudio fueron
pequeñas, los pacientes estaban bien clasificados y, por lo tanto, se sacaron las
siguientes conclusiones: es posible que la tartracina provoque reacciones de
urticaria en algunos pacientes cuando la ingieren, esta urticaria no tiene nada
que ver con la urticaria provocada por el ácido acetilsalicílico, y el ácido
acetilsalicílico y todos los AINE que inhiben la COX-1 provocan urticaria en
alrededor de un tercio de la población de pacientes con urticaria idiopática
crónica [1]. La evidencia de que la tartracina causa urticaria en esta población
de pacientes con urticaria no fue evidente en nuestro pequeño estudio.

En 1998, Simon et al. [14] realizaron pruebas de provocación alimentaria
oral, simple ciegas, en 65 pacientes con urticaria idiopática crónica que
siguieron tomando sus antihistamínicos. Se utilizó la regla del nueve que se
usa para las áreas quemadas para puntuar cualquier aumento de la urticaria
durante las 4 h que duró la provocación. Ninguno de los pacientes desarrolló
un brote de urticaria después de ingerir 50 mg de tartracina.

Murdoch et al. [15] estudiaron a 24 pacientes sospechosos de tener urticaria
provocada por colorantes, porque su urticaria estaba en remisión mientras
consumían una dieta sin colorantes ni aditivos. Durante varias provocaciones
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doble ciegas con una variedad de fármacos y aditivos se registraron los
siguientes resultados: 15 de los 24 (63%) no reaccionaron a la provocación con
ninguna sustancia; cuatro pacientes experimentaron reacciones de urticaria
durante las pruebas de provocación con ácido acetilsalicílico, dos
reaccionaron al benzoato de sodio y tres reaccionaron a un panel de
colorantes azoicos (tartracina, amarillo ocaso, amaranto y carmoisina). Por lo
tanto, solo 4 de 24 (17%) reaccionaron a las sustancias que estaban evitando y
a las que creían que eran alérgicos. Además, tres de los cuatro sujetos fueron
ingresados en un hospital para realizar estudios de provocación más
extensos. Dos de los tres experimentaron reacciones de urticaria a cada uno
de los cuatro colorantes en días separados durante las pruebas de
provocación, doble ciegas, controladas con placebo. El tercer paciente no
reaccionó a ninguna de las provocaciones realizadas en el hospital. Sin
embargo, las concentraciones plasmáticas y urinarias de histamina
aumentaron durante las pruebas en los tres pacientes. Simultáneamente, las
prostaglandinas aumentaron en la orina durante las tres provocaciones. Por
lo tanto, fue interesante observar que, a pesar de que el paciente 3 no tuvo
reacciones clínicas, la histamina aumentó en el plasma y la orina, y las
prostaglandinas aumentaron en la orina, solo durante las exposiciones a los
colorantes activos. La capacidad de respuesta de los órganos diana parecía
estar embotada en este paciente, aunque se formaron o se liberaron
mediadores durante las interacciones con los colorantes mencionados
anteriormente.

En conclusión, el colorante amarillo n.° 5 (tartracina) y varios colorantes
azoicos pueden provocar reacciones de urticaria ocasionales en pacientes que,
por otra parte, parecen sanos. No existen evidencias de que la tartracina
provoque brotes de urticaria en pacientes con urticaria idiopática crónica, y es
inconcebible que la tartracina y otros colorantes azoicos sean la «causa»
oculta de la urticaria idiopática crónica en ninguna persona. Incluso en el
estudio de Murdoch [15], cuidadosamente controlado, el 83% de los pacientes
que eliminaron los colorantes y los aditivos de su dieta y «mejoraron» no
reaccionaron a estos compuestos durante las provocaciones doble ciegas. No
se ha demostrado la teoría de que existan reacciones cruzadas entre los AINE
y la tartracina con respecto a los pacientes ocasionales con urticaria
provocada por la tartracina. Por lo tanto, la recomendación de eliminar la
tartracina de la dieta de los pacientes con urticaria idiopática crónica o
urticaria provocada por el ácido acetilsalicílico, provocada por un solo
fármaco, es una pérdida de tiempo para el paciente y no es el estándar de los
cuidados.
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Asma asociada a la tartracina y otros
colorantes
En 1958, Speer [16] escribió en su libro que «las sustancias utilizadas como
colorantes artificiales fueron la causa del asma en los niños enfermos». No se
presentaron datos que apoyaran esta afirmación. En 1967, Chaffee y Settipane
[17] descubrieron un paciente que creía que los colorantes alimentarios
empeoraban su asma. Utilizando un protocolo doble ciego, introdujeron un
nuevo colorante o placebo cada día durante 6 días. El día en que ingirió la
tartracina desarrolló tos. No se obtuvieron medidas objetivas de la función
pulmonar y no se repitió la provocación con tartracina en otro momento. La
posibilidad de que la tos fuese una coincidencia no se pudo excluir en este
estudio.

Samter y Beers intentaron relacionar la hipersensibilidad a la tartracina con
la intolerancia al ácido acetilsalicílico [18]. En su primer informe de 80
pacientes asmáticos, en las pruebas de provocación con dosis desconocidas de
tartracina y utilizando protocolos de provocación desconocidos, se
produjeron tres «reacciones» a la tartracina [18]. Según su segundo informe,
14 de 182 (8%) pacientes asmáticos reaccionaron a la tartracina [19]. El
informe no indicaba cuántos sujetos eran sensibles al ácido acetilsalicílico,
qué criterios se utilizaron para establecer este hecho y cuántos de los 14
pacientes experimentaron urticaria o broncoespasmo durante las
provocaciones con tartracina.

En 1975, Settipane y Pudupakkam realizaron pruebas de provocación con
tartracina, doble ciegas, controladas con placebo, a 20 pacientes asmáticos
[11]. Cuando utilizaron pequeñas dosis de tartracina (0,44 mg), observaron
que 3 de 20 (15%) pacientes experimentaron una disminución del 20% de los
valores del FEV1 durante las provocaciones con tartracina. No se mencionó si
los fármacos para el asma se suspendieron o no durante las pruebas de
provocación.

Stenius y Lemola [20] llevaron a cabo estudios de provocación alimentaria
oral utilizando pequeñas dosis de tartracina (0,1-10 mg). Después de la
ingestión de la tartracina, las medidas del flujo máximo disminuyeron un
20% con respecto a los valores de referencia en 25 de 114 (22%) pacientes
asmáticos no seleccionados. En el mismo estudio, una población
independiente de 25 asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico se sometió a
pruebas de provocación con tartracina y 12 (50%) reaccionaron con una
disminución mayor del 20% de los valores del flujo máximo. Generalmente,
se considera que las medidas del flujo máximo son menos reproducibles que
las medidas del flujo/volumen sincronizadas [21,22]. La mayoría de los
investigadores utilizan espirómetros de cuña y obtienen valores del FEV1

durante las mediciones repetidas de la función pulmonar. Stevenson [23]
revisó este tema detalladamente. Se ha documentado que, durante las
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provocaciones con un placebo, los valores del FEV1 disminuyen hasta en un
43% en los pacientes con las vías respiratorias con hiperreactividad. Por lo
tanto, es importante estabilizar el asma subyacente y demostrar que los
valores del FEV1 no varían en más de un 10% durante las provocaciones con
placebo antes de comenzar los estudios de provocación simple o doble ciegos.
La mayoría de los investigadores utilizan una disminución del 20% o más del
FEV1 como prueba del broncoespasmo durante los estudios de provocación,
asumiendo que la provocación de referencia con el placebo fue estable. Sin
embargo, en un informe de 1977 realizado por Freedman [24], se utilizó una
disminución del FEV1 del 14% como criterio de valoración y se presentó como
prueba de que se había producido una reacción broncoespástica provocada
por la tartracina.

Spector et al. realizaron uno de los mayores estudios de investigación de la
prevalencia del broncoespasmo provocado por la tartracina [25]. En sus
estudios, los broncodilatadores se suspendieron 6-12 h antes de comenzar las
provocaciones alimentarias orales doble ciegas con una sustancia de
provocación (o el placebo) cada día, mientras los pacientes estaban
hospitalizados. Una disminución del 20% de los valores del FEV1 en
comparación con el día del placebo se consideró la evidencia de una reacción
broncoespástica. Las dosis de provocación de la tartracina variaron de 1 a 50
mg. Los resultados de su estudio se resumen de la siguiente forma: en el
estudio participaron 277 pacientes asmáticos, se realizaron pruebas de
provocación a todos ellos con ácido acetilsalicílico y 44 de 277 (16%)
experimentaron reacciones respiratorias y se identificaron como asmáticos
sensibles al ácido acetilsalicílico. De los 233 pacientes restantes tolerantes al
ácido acetilsalicílico, en ninguno se produjo una disminución del 20% los días
que ingirieron tartracina. En contraste, cuando se realizaron pruebas de
provocación con tartracina a los 44 asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico,
en 11 (25%) disminuyó el FEV1 un 20%. Desafortunadamente, de los 11 que
reaccionaron a la tartracina, cinco no se sometieron a pruebas de provocación
con un placebo (es decir, no se había realizado 1 día de provocación con
placebo para obtener un valor de referencia con estabilidad de las vías
respiratorias demostrada antes de las provocaciones con tartracina). Los
autores suspendieron los fármacos de control en un grupo de pacientes
asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico, cuya asma era lo suficientemente
grave para ser ingresados en el National Jewish Hospital, y no realizaron
provocaciones con placebo de referencia de forma consistente. Después
observaron una disminución del 20% de los valores del FEV1 durante las
provocaciones con tartracina en 11 pacientes. ¿Este cambio de la función
pulmonar se produjo debido a la interrupción de los fármacos antiasmáticos,
a la hiperirritabilidad inherente de las vías respiratorias o a que estos
pacientes tenían asma provocada por la tartracina y el ácido acetilsalicílico?

Weber et al. realizaron el estudio más revelador sobre este tema de
controversia [26]. Utilizando provocaciones alimentarias orales, simple
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ciegas, estándar, con ácido acetilsalicílico, identificaron a 13 de 44 pacientes
asmáticos con enfermedad respiratoria agravada por el ácido acetilsalicílico
(ERAAA). Después de las provocaciones con tartracina, con dosis que
variaron entre 2,5 y 25 mg, y de haber suspendido los broncodilatadores por
la mañana, los valores del FEV1 disminuyeron un 20% en 7 de los 44 (16%)
pacientes. Las provocaciones con tartracina se repitieron en estos siete
pacientes 1 semana después y esta vez recibieron sus fármacos
broncodilatadores por la mañana. Durante estas provocaciones de
seguimiento, en las que se usaron las mismas «dosis de provocación» de
tartracina, los valores del FEV1 se mantuvieron estables durante todo el
período que duraron las pruebas. También se realizaron pruebas de
provocación a estos pacientes con otros seis colorantes azoicos y no
experimentaron ningún cambio de los valores del FEV1. Por otra parte, si se
considera que el tratamiento broncodilatador de la mañana impidió las
reacciones a la tartracina, hay que enfrentarse a la tarea de explicar por qué 13
de los 44 (30%) pacientes experimentaron una disminución del 20% o más de
los valores del FEV1 durante las provocaciones alimentarias orales con ácido
acetilsalicílico mientras estaban tomando los mismos broncodilatadores.

En un estudio realizado por Vedanthan et al. [27], 49 niños tolerantes al
ácido acetilsalicílico y 5 niños asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico se
sometieron a pruebas de provocación alimentaria oral con tartracina. Los
fármacos para el asma estándar, como el cromoglicato, la teofilina y los
corticoesteroides, no se suspendieron durante las provocaciones. Ninguno de
los sujetos reaccionó a la tartracina. Los cinco asmáticos sensibles al ácido
acetilsalicílico se sometieron a provocaciones con ácido acetilsalicílico y
experimentaron un descenso > 20% de los valores del FEV1. Por lo tanto, el
criterio de valoración de una disminución del 20% o más de los valores del
FEV1 como evidencia del broncoespasmo inducido fue lo bastante sensible
para detectar cambios en las vías respiratorias bronquiales durante las
provocaciones con ácido acetilsalicílico. Si existe reactividad cruzada entre la
tartracina y el ácido acetilsalicílico, cabría esperarse que se hubiera producido
al menos en alguno de los cinco niños asmáticos sensibles al ácido
acetilsalicílico.

En un estudio de asmáticos adultos realizado por Tarlo y Broder [28] no se
suspendieron los broncodilatadores. Uno de 26 asmáticos tolerantes al ácido
acetilsalicílico experimentó una reacción con sibilancias y una disminución >
20% de los valores del FEV1 durante una provocación doble ciega con
tartracina. El primer punto de este trabajo fue la disociación entre la
sensibilidad al ácido acetilsalicílico y el asma provocado por la tartracina. En
segundo lugar, los autores afirmaron que la eliminación de la tartracina de la
dieta en este paciente no tuvo ningún efecto en el curso de su asma. Este
trabajo resulta instructivo, porque la premisa original de la detección del
asma provocada por la tartracina cambió después a la eliminación de la
tartracina de la dieta con el fin de mejorar el asma. Aunque un paciente
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proporcione solo un informe anecdótico, los defensores de la teoría de que «la
tartracina de la dieta produce asma» y «la eliminación de la tartracina mejora
el asma» no han obtenido apoyo de la evolución clínica de este paciente.

En la serie más grande de pacientes asmáticos sensibles al ácido
acetilsalicílico sometidos a pruebas de provocación con tartracina, Stevenson
et al. no pudieron detectar asma provocada por la tartracina en ninguno de
los 150 pacientes consecutivos con ERAAA demostrada [13]. El protocolo de
este estudio fue el siguiente: todos los pacientes fueron ingresados en un
centro de investigación clínica general, los fármacos de control habituales no
se suspendieron, todos los pacientes se sometieron a pruebas de provocación
alimentaria oral, simple ciegas, controladas con placebo, con 25 mg de
tartracina primero y después con 50 mg. Si la provocación de referencia con
un placebo era estable y los valores del FEV1 descendían un 20% o más
durante una de las provocaciones con tartracina, se volvía a citar a los
pacientes para realizar una provocación doble ciega con tartracina en una
fecha posterior. Sin embargo, si la provocación simple ciega con tartracina era
negativa, el paciente se clasificaba como sin asma provocada por la tartracina.
Después de terminar las pruebas de provocación con tartracina, los 150
pacientes se sometieron a provocaciones simple ciegas con ácido
acetilsalicílico por vía oral el día siguiente, y solo los pacientes con una
provocación alimentaria oral con ácido acetilsalicílico positiva se clasificaron
como ERAAA y se incluyeron en este estudio. De los 150 pacientes, 6
experimentaron una disminución del 20% o más de los valores del FEV1,
comparado con las provocaciones con el placebo, durante las pruebas de
provocación simple ciegas de cribado con tartracina. En estos pacientes se
repitieron las pruebas en una fecha posterior siguiendo un protocolo de
provocación alimentaria oral, doble ciego, controlado con placebo, con las
mismas dosis de tartracina. Ninguno de los seis reaccionó a la tartracina
durante estas provocaciones doble ciegas. Cuando se repitieron las
provocaciones, ninguno de los pacientes estaba participando en un
tratamiento de desensibilización al ácido acetilsalicílico y todos estaban
tomando los mismos fármacos antiasmáticos o menos que durante la primera
provocación. Estos estudios se ampliaron cuando otros 44 pacientes
asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico se sometieron a pruebas de
provocación alimentaria oral con tartracina, simple ciegas, en la misma
institución [29]. Una vez más, ninguno de los pacientes reaccionó a 25 y 50
mg de tartracina.

En un estudio realizado en Polonia en 1986, se identificó hipersensibilidad
a la tartracina durante las provocaciones alimentarias orales en 16 de 51 (31%)
pacientes asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico [30]. Los autores
informaron de que 5 de los 18 asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico
también experimentaron reacciones (disnea) a la tartracina y, cuando estos
mismos cinco pacientes se desensibilizaron frente al ácido acetilsalicílico,
pudieron tomar tartracina sin efectos adversos. Evidentemente, había algo
radicalmente diferente con respecto a los resultados de este estudio y de los
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estudios de Stevenson et al. [13,29]. Si el estudio de Polonia era exacto, con
una tasa de provocación cruzada de la tartracina del 31% [30], Stevenson et al.
[13,29] deberían haber identificado 61 de 194 (31%) pacientes sensibles a la
tartracina para igualar el porcentaje definido en este primer estudio europeo.
Es difícil conciliar estos dos estudios, aunque se realizaron en dos poblaciones
diferentes.

En un estudio amplio en el que participaron varias instituciones realizado
en Europa, 156 pacientes asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico se
sometieron a pruebas de provocación alimentaria oral, simple ciegas, de
cribado, con tartracina [31]. De los 156 participantes, 4 (2,6%) reaccionaron a
25 mg de tartracina con una disminución del 25% de los valores del FEV1

durante las provocaciones simple ciegas, y después se les realizaron
provocaciones doble ciegas con las mismas dosis de tartracina. Una vez más,
los cuatro pacientes experimentaron una disminución del 25% de los valores
del FEV1 durante las provocaciones doble ciegas con tartracina. Es posible
que se realizaran provocaciones con el placebo durante todo 1 día a todos los
pacientes antes de empezar las provocaciones simple ciegas con tartracina,
pero no existe información en el artículo. Sin embargo, evidentemente, se
realizaron provocaciones con placebo comparativas como parte de las
pruebas de provocación de seguimiento doble ciegas, controladas con
placebo. Los autores de este estudio son investigadores reconocidos, con una
amplia experiencia en la realización de provocaciones alimentarias orales. La
extremadamente baja prevalencia de pruebas de provocación doble y simple
ciegas positivas (2,6%) con tartracina en este estudio europeo de 1988
contrasta con la prevalencia en el estudio polaco de 1986 (31%). A los 2 años,
la prevalencia de la sensibilidad a la tartracina en Europa se había reducido
en un 29%.

¿Qué conclusiones se pueden sacar de la bibliografía sobre este tema? En
muchos de los primeros estudios que informaron de un gran número de
asmáticos con reacciones provocadas por la tartracina realmente se midió el
asma espontánea en pacientes cuyos fármacos de control se habían
suspendido antes de las provocaciones [19]. La mayor parte de las altas tasas
de prevalencia de reacciones respiratorias positivas a la tartracina
simplemente no son creíbles. Incluso el estudio muy grande que realizaron
Spector et al. [25], según el cual 11 de 44 (25%) asmáticos sensibles al ácido
acetilsalicílico tenían asma provocada por la tartracina, tenía defectos
metodológicos graves en cuanto a la realización de las provocaciones.

En segundo lugar, probablemente hay algunos pacientes con reacciones a la
tartracina que comprenden urticaria [13] y/o broncoespasmo [31]. No se sabe
si estas reacciones están mediadas por IgE o no, pero la idea de que la
tartracina participa en reacciones cruzadas que inhiben la COX-1 es
imposible, porque la tartracina no inhibe la ciclooxigenasa [32]. En tercer
lugar, los estudios con defectos metodológicos, el estudio de Samter en 1968
[19], el estudio de Spector en 1979 [25] y el estudio polaco de 1986 [30],
proporcionan la mayor parte de las evidencias que favorecen el asma
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provocada por la tartracina, particularmente en la subpoblación de ERAAA
[19]. Puesto que todos los AINE que reaccionan de forma cruzada con el
ácido acetilsalicílico inhiben la COX-1 y la tartracina no inhibe la COX-1, no
hay razones para sospechar que existe reactividad cruzada en el primer caso.
Por otra parte, el estudio de Tarlo y Broder [28], en el que la tartracina
produjo asma en un asmático tolerante al ácido acetilsalicílico, y los dos
estudios realizados por Stevenson et al. [13,29], en los que no se observó asma
provocada por la tartracina en 194 pacientes consecutivos con ERAAA, hacen
imposible vincular la ERAAA con el pequeño número de crisis asmáticas
provocadas por la tartracina demostradas [31]. En este estudio bien realizado,
solo 4 de los 156 (2,6%) pacientes con ERAAA experimentaron
broncoespasmo después de ingerir tartracina. La incidencia observada del
2,6% es demasiado baja para considerar que una sustancia química tiene
reactividad cruzada e indica un mecanismo diferente para el asma provocada
por la tartracina en un paciente ocasional con ERAAA. Los AINE que inhiben
la COX-1 reaccionan de forma cruzada en los asmáticos sensibles al ácido
acetilsalicílico el 100% de las veces [33], e incluso los inhibidores débiles de
COX-1, el paracetamol y el salsalato, reaccionan de forma cruzada el 34 y el
20% de las veces, respectivamente [34,35]. No hay otra conclusión que tenga
sentido aparte de que las reacciones mediadas por IgE provocadas por la
tartracina se producen ocasionalmente en algunos asmáticos, incluso en los
que tienen ERAAA. Una sustancia química pequeña, como la tartracina,
requiere unirse de forma covalente a una proteína portadora para convertirse
en un antígeno completo. Esto hace que sea difícil desarrollar extractos para
las pruebas con tartracina. Sin embargo, existe un estudio que casi demostró
que la tartracina provocó un habón y pruebas cutáneas de eritema en un
paciente con anafilaxia. Este caso se describe en la siguiente sección de este
capítulo [36].

Por último, con respecto a las recomendaciones para los pacientes, el
estándar de la atención es instruir a todos los asmáticos sensibles al ácido
acetilsalicílico y a los pacientes con urticaria crónica para que eviten los
fármacos con reactividad cruzada (AINE, paracetamol, salsalato) [37]. Sin
embargo, no tiene ningún sentido hacer la misma recomendación para la
tartracina. Podría decirse que solo hay cinco casos comprobados de asma
provocada por la tartracina en toda la bibliografía médica [28,31]. Solo cuatro
de los cinco casos se produjeron en pacientes con ERAAA, y en un estudio
aún más grande, donde se realizaron pruebas de provocación, doble ciegas,
controladas con placebo apropiadas, no se produjo broncoespasmo
provocado por la tartracina en ninguno de los 194 pacientes con ERAAA
[13,29]. En una extensa revisión en línea de 90 artículos sobre el tema de las
provocaciones con tartracina y la evitación de la tartracina en la dieta de los
asmáticos, solo 18 eran artículos potencialmente relevantes [38]. Ninguno de
estos artículos presentaba pruebas de que la provocación con tartracina o la
evitación de la tartracina en la dieta modificaran los resultados del asma en
los sujetos de estudio. Por lo tanto, mi recomendación sería hacer pruebas de
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detección a los pacientes basadas en los antecedentes asociados a la tartracina
y realizar provocaciones alimentarias orales con tartracina en los que tuvieran
antecedentes positivos. En los pacientes que experimentaran broncoespasmo
durante la provocación con tartracina, doble ciega, controlada con placebo,
parece lógico recomendar la evitación de la tartracina a modo de prueba.
Informar de los resultados de algo tan infrecuente y de la manipulación
dietética potencial remitiendo una carta al editor sería de gran ayuda para la
amplia comunidad de la alergia.
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Anafilaxia por ingestión de colorantes
Hay un informe de casos de Caucino et al. [36] sobre la anafilaxia después de
ingerir un comprimido de estrógenos con los colorantes FD&C rojo n.° 40 y
FD&C amarillo n.° 27. Una prueba intraepidérmica con una suspensión del
comprimido de estrógenos triturado, que contenía los colorantes y otros
excipientes, produjo una respuesta cutánea de habón y eritema. La prueba
intraepidérmica para el estrógeno y otros excipientes fue negativa. No se
realizaron provocaciones alimentarias orales con los dos colorantes azoicos.
En otro caso de anafilaxia, durante un enema Fleet, se dedujo que la
tartracina del enema fue la responsable de la anafilaxia [39].
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Dermatitis atópica y reacciones cutáneas a
la tartracina
En un pequeño estudio de 12 niños con edades de entre 1 y 6 años, con
dermatitis atópica, se realizaron múltiples pruebas de provocación doble
ciegas con 50 mg de tartracina [40]. Los 12 niños se seleccionaron para el
estudio porque tenían dermatitis atópica grave e intratable, y antecedentes,
según sus padres, de que la ingestión de tartracina había provocado brotes de
dermatitis. En 1 de los 12 niños se produjeron brotes de dermatitis solo
durante las tres provocaciones con tartracina y no cuando ingirió los
placebos. Tanto las puntuaciones de los síntomas como las puntuaciones de
los observadores médicos aumentaron de manera significativa y consistente
solo después de las provocaciones con tartracina. En conclusión, en una
muestra de 12 pacientes, de los que solo uno reaccionó, la probabilidad de
que se produjeran tres provocaciones con tartracina positivas y tres
provocaciones con placebos negativas por azar era de 0,46. Un balance en
contra de la observación de que la sensibilidad a la tartracina probablemente
se produjo en un paciente es el hecho de que los padres de 11 de los 12 niños
atópicos estaban convencidos de que la tartracina era una sustancia
desencadenante cuando no lo era. Esto es consistente con el deseo por parte
de los padres de corregir la enfermedad crónica de sus hijos mediante la
eliminación de algo. Puesto que los colorantes y los conservantes se
encuentran en muchos alimentos, bebidas y comprimidos con códigos de
color, hay una gran posibilidad de que un brote de dermatitis se produzca
casualmente en el mismo momento en que se recuerda que se ingirió el
colorante amarillo. La publicidad en la prensa sobre esta relación aumenta
aún más las posibilidades de que los padres mencionen los colorantes
amarillos como la «causa» que perciben de la dermatitis atópica de sus hijos.
Por lo tanto, las provocaciones cuidadosas, dobles, con tartracina y placebos,
como en este estudio, pueden ser útiles para dirigir a los padres hacia una
dieta de eliminación lógica. Para los padres de 11 de los 12 pacientes, intentar
eliminar la tartracina de la dieta habría sido difícil e inútil.
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Dermatitis de contacto por tartracina y
colorantes azoicos
Los colorantes azoicos son desinfectantes cutáneos y pueden provocar
reacciones de hipersensibilidad retardada en la piel en un pequeño número
de pacientes [41]. En algunos pacientes se han documentado pruebas de
parche positivas a la tartracina y otros colorantes azoicos [42]. El contacto de
los colorantes azoicos con la piel se produce en los trabajadores de la
industria textil [43] o en los clientes que usan ropa teñida con colorantes
azoicos.
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Otras reacciones cutáneas a la tartracina y
los colorantes azoicos
Se han registrado informes de púrpura después de la ingestión de tartracina
[44-46]. Además, se ha documentado vasculitis por hipersensibilidad en los
pacientes que ingerían tartracina de forma habitual [47]. La interrupción de la
tartracina se asoció a la desaparición de la vasculitis en algunos casos [48].
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Hipercinesia y tartracina
La hipercinesia y los trastornos del aprendizaje se han atribuido a la ingestión
de tartracina en los niños [49,50]. Existe una gran controversia en torno a este
tema y algunos autores no creen que la tartracina tenga ningún efecto sobre la
hipercinesia o estos trastornos [51]. Cuando se revisa la bibliografía sobre este
tema, los resultados no son concluyentes. Esto es así en gran parte porque los
informes sobre los efectos de la tartracina sobre la función mental y la
conducta están plagados de estudios mal diseñados, las definiciones de la
hiperactividad son imprecisas y la fiabilidad de las medidas de los resultados
conductuales es escasa. Además, ha sido difícil definir las poblaciones de
estudio y separarlas del ruido de fondo en una población heterogénea de
niños. El efecto placebo, detectado por los padres atentos, ha reflejado de
forma consistente las actitudes de los padres y el sesgo a favor de la tartracina
como una causa percibida de los problemas mentales de los niños. Varios
artículos, en los que se mencionaban estudios mal realizados sobre la
tartracina y la hipercinesia, no se seleccionaron para incluirlos en esta
revisión.

A pesar de esta introducción sombría, hay algunos estudios que abordan la
mayoría de los temas de investigación y presentan argumentos razonables en
apoyo de los niños que ocasionalmente tienen efectos mentales provocados
por la tartracina. Swanson y Kinsbourne [52] realizaron pruebas de
provocación alimentaria oral con tartracina a 40 niños hiperactivos con un
máximo de 150 mg de tartracina en días diferentes. La conducta de los niños
hiperactivos se vio afectada los días que recibieron la tartracina, pero no los
días que recibieron los placebos. Los niños del grupo de control, sin un
diagnóstico de hiperactividad, no mostraron diferencias de la conducta
ningún día, ni cuando tomaron el placebo ni cuando tomaron el colorante.

En otro estudio, Rowe examinó a 220 niños derivados por presuntos
problemas de conducta provocados por los colorantes [53]. Después de
entrevistar a los 220 niños, el autor seleccionó a 55 para el estudio como un
grupo principal con sospecha de trastornos de la conducta provocados por la
tartracina. A continuación, hizo un cribado mayor restringiendo la dieta de
los niños para que evitaran los colorantes y los conservantes durante un
período de estudio de 6 semanas. Al final de este período de cribado, los
padres de 40 de los 55 (73%) niños informaron de una mejoría del
comportamiento. Se notificó que 14 de estos 40 niños mostraban una
conducta muy anormal cuando consumían alimentos que contenían
colorantes azoicos. Los padres de ocho de estos niños muy seleccionados
estuvieron de acuerdo en que participaran en un estudio de provocación
doble ciego, controlado con placebo, cruzado. Durante un período de estudio
de 2 semanas, cada día se administraba a los niños un placebo, tartracina o
carmoisina. Cuando se rompieron los códigos, solo en dos de ocho (25%) se
observó una relación entre la ingestión de los colorantes y la conducta
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anormal. Los otros seis niños experimentaron cambios de la conducta, pero se
produjeron tanto en los días en que se les había administrado el placebo como
en los días que recibieron los colorantes. En resumen, de los 220 sujetos cuyos
padres creían que la tartracina les producía cambios de la conducta, solo en
dos las provocaciones con los colorantes se relacionaban con los cambios de la
conducta observados.

Los autores ampliaron sus estudios en un grupo de 24 pacientes,
seleccionados durante los estudios de provocación a partir de una población
de referencia de 800 niños, cuyos padres sospechaban que tenían hipercinesia
causada por el consumo de tartracina [54]. En estos 24 sujetos de estudio se
describió un efecto dosis-respuesta durante las pruebas de provocación doble
ciegas, controladas con placebo. La dosis mínima de tartracina asociada a
hiperactividad en los niños afectados fue de 10 mg al día. Sin embargo,
algunos niños no se volvieron hiperactivos hasta que recibieron dosis
mayores.

La primera conclusión fue que solo un pequeño número de niños, que se
sospechaba que tenían problemas de conducta provocados por el colorante,
estaban realmente afectados. En segundo lugar, se necesitó una dosis de al
menos 10 mg de tartracina antes de que se produjera ningún cambio de la
conducta en los niños afectados. Esto hace que sea imposible que los
comprimidos y las cápsulas con códigos de color sean responsables, ya que
contienen una dosis total de colorante < 1 mg. Por último, aunque la
evidencia de que pueden producirse cambios de la conducta provocados por
los colorantes en los niños ocasionalmente es bastante convincente, los hechos
no apoyan la afirmación de que la mayoría de los niños con trastornos de la
conducta son víctimas de reacciones provocadas por los colorantes.
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Conclusiones
Aunque se han realizado algunos estudios bien diseñados, la bibliografía está
llena de estudios que no son de alta calidad y, sin embargo, informan de
episodios provocados por colorantes, a veces en un gran número de
pacientes. Después de analizar todo el laberinto de demandas contra la
tartracina y otros colorantes azoicos, es evidente la escasez de efectos
adversos documentados causados por estos colorantes. Excepto los escasos
pacientes que experimentan asma leve o urticaria, anafilaxia, vasculitis
cutánea y dermatitis de contacto como consecuencia de la exposición a los
colorantes, la gran mayoría de los seres humanos toleran los colorantes sin
ningún problema. De hecho, la inmensa mayoría de las reclamaciones contra
los colorantes se deben a una identidad equivocada, a asociaciones o a una
causalidad mal dirigida.
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Reacciones adversas a los
antioxidantes hidroxianisol butilado
e hidroxitolueno butilado
Richard W. Weber    National Jewish Health, University of Colorado Denver School of Medicine, Denver, Colorado, USA

Conceptos clave

•  E l  BHA y e l  BHT son ant iox idantes fenól icos añadidos con

f recuencia a los a l imentos que cont ienen grasas o acei tes

en concentrac iones reguladas.

•  A pesar  de las dudas sobre su tox ic idad en animales,  e l

BHA y e l  BHT están inc lu idos prov is ionalmente en la  l is ta

GRAS ( reconocidos habi tua lmente como seguros) .

•  Las reacc iones adversas en personas son mejor  conocidas

en la  p ie l .

•  No se han descr i to  e fectos adversos pu lmonares b ien

documentados.

•  Las autént icas tasas de react iv idad son muchos menores

que las reseñadas in ic ia lmente,  debido a l  d iseño

defectuoso de los estud ios más ant iguos.

 
Los alimentos que contienen grasa de origen vegetal o animal se ponen
rancios debido a cambios químicos inducidos por la exposición al oxígeno,
calor, humedad o acción de enzimas. La rapidez con que el producto se torna
rancio depende de la fuente y de las condiciones de almacenamiento de las
grasas o aceites. Las grasas insaturadas tienen dobles enlaces de carbono-
carbono en su estructura, y estos puntos son susceptibles a las alteraciones
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químicas responsables de la ranciedad. Las grasas saturadas son más
resistentes. Los aceites de origen vegetal tienen más grasas insaturadas, pero
también contienen antioxidantes protectores naturales, como tocoferoles. Las
grasas animales son más saturadas, pero tienen menos antioxidantes y, por
tanto, su riesgo de degradarse es mayor [1,2]. Es posible que factores
similares causen el «efecto oxidado»: frutas, verduras y hortalizas pierden su
frescor y cambian de color. Los antioxidantes bloquean estos procesos e
incluso restauran la «frescura» en algunos casos.

Los antioxidantes fenólicos hidroxianisol butilado (BHA) e hidroxitolueno
butilado (BHT) se añaden a un gran número de alimentos que contienen
aceite y grasa. Otras sustancias químicas con actividad antioxidante se usan a
menudo en combinación con BHA o BHT para potenciar su actividad: estos
compuestos son galato de propilo, ácido cítrico, fosfórico y ascórbico.
Además, hay un grupo de antioxidantes naturales llamados tocoferoles, que
poseen acción de vitamina E en cantidades variables. Unas ocho formas están
presentes en alimentos tales como aceites vegetales, cereales, frutos secos y
verduras de hoja, y a menudo se usan en productos de panadería, cereales,
sopas y productos lácteos.

El BHA y el BHT son compuestos sintéticos no presentes en la naturaleza.
El BHT, también conocido como 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol o 2,6-di-terc-
butil-p-cresol, se fabrica a partir de p-cresol e isobutileno [3]. El BHA es una
mezcla de dos isómeros, el 85% de 2-terc-butil-4-metoxifenol y el 15% de 3-
terc-butil-4-metoxifenol (fig. 32.1) [4]. El BHT fue patentado en 1947.
Inicialmente, estas sustancias se desarrollaron como antioxidantes para
productos derivados del petróleo y el caucho, pero se descubrió que eran
antioxidantes eficaces en grasas animales. Aunque su uso fundamental es
como antioxidante, el BHA también ha demostrado poseer actividad
antimicrobiana frente a bacterias, incluidas Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium y varias especies
de Bacillus, así como actividad antifúngica contra Penicillium, Aspergillus y
Geotrichum [5].

FIGURA 32.1  (a) Hidroxitolueno butilado (BHT, 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol). (b)
Hidroxianisol butilado (BHA, 2-terc-butil-4-metoxifenol). El BHA comercial también

contiene un 15% de 3-terc-butil-4-metoxifenol.
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En 1949, el BHA apareció en la nueva lista positiva (permitido) de
conservantes de clase IV de la Health Protection Branch del Health and
Welfare en Canadá. Su uso quedaba restringido a concentraciones inferiores
al 0,02% [6]. Los estudios en animales de los productores fueron remitidos a
la Food and Drug Administration estadounidense en 1954 y 1955, y se
permitió su uso antes de la Food Additives Amendment de 1958. El BHA y el
BHT recibieron el estado de «generalmente reconocidos como seguros»
(GRAS) sin precisar más estudios. Más recientemente, algunos productos de
la lista GRAS han sido sometidos a un examen detallado, y el BHA y el BHT
mantienen su estado provisional. La FDA limita su uso en los alimentos,
individualmente o en combinación con otros antioxidantes, a ≤ 0,02% del
contenido total de grasa y aceite [1].

El BHA y el BHT se usan en cereales de desayuno, chicle, tentempiés,
aceites de origen vegetal, manteca, copos, gránulos y chips de patatas, arroz
enriquecido y golosinas para impedir la oxidación de los ácidos grasos
insaturados [1]. Son más potentes que otros antioxidantes y han sido menos
caros que otras sustancias, como el ácido nordihidroguaiarético (ANDG) [6].
El BHA se usa más que el BHT, porque es más estable a altas temperaturas. El
BHT puede degradarse mediante fotoirradiación con luz visible,
especialmente en presencia de riboflavina (vitamina B2), que genera radicales
de oxígeno. El BHA no se ve afectado negativamente por los radicales de
oxígeno y mantiene su actividad antioxidante [7]. El Ultra Rice es un tipo de
arroz enriquecido con vitamina A, varias vitaminas del grupo B, hierro y cinc.
Sin embargo, la vitamina A del arroz es sensible a la degradación, por lo que
fueron necesarias más investigaciones para encontrar antioxidantes y
estabilizantes apropiados que cumplieran las regulaciones alimentarias
internacionales. Los mejores resultados se encontraron con una combinación
de BHA y BHT como antioxidantes hidrófobos, ácido ascórbico como
antioxidante hidrófilo, y los estabilizadores ácido cítrico y tripolifosfato
sódico [8].

En 1970, la cantidad total de BHT añadida a alimentos se aproximó a
270.000 kg, el doble de la empleada en 1960. En 1976, la producción anual
total de BHT en EE. UU. fue de 9 millones de kg, de los cuales unos 4
millones tuvieron un uso no alimentario y el resto, alimentario. Además de
los alimentos humanos, el BHT se añade a piensos de animales, como harina
de pescado para aves [3]. Los pavos son especialmente susceptibles a la
aflatoxina B1 de Aspergillus, y el BHT dietético protege frente a los efectos
nocivos de la micotoxina [9]. La protección está mediada por la inhibición de
la conversión de la aflatoxina B1 en un metabolito tóxico [10].

La exposición pasiva de alimentos a estos antioxidantes también se
produce a través de su uso en materiales de envasado de alimentos, como
adhesivos por presión, papel y cartón, lubricantes y tapaderas herméticas de
recipientes [1,3]. Además, el BHA y el BHT son añadidos a distintos
cosméticos y productos farmacéuticos. Este último se usa en concentraciones
del 0,0002-0,5%. Sí penetra en la piel, pero la absorción sistémica desde la
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superficie cutánea se considera demasiado pequeña para constituir un riesgo.
El Cosmetics Ingredient Review Expert Panel concluyó que el BHT es seguro
tal como se usa en las formulaciones de cosméticos [11].

La ingesta media diaria por persona en EE. UU. de BHT se calculó en 2 mg
en 1970, mientras que en el Reino Unido la ingesta estimada era la mitad [3].
Con la mayor presencia actual en la dieta estadounidense de alimentos
procesados y envasados, las ingestas diarias más recientes de BHA y BHT son
notablemente mayores. En 1986, la ingesta media de BHA oscilaba de 0,13 a
0,39 mg/kg de peso corporal/día. La cifra en los adolescentes varones fue
12,12 mg/persona/día, y la media en ambos sexos para todas las edades, 7,4
mg/persona/día [6]. En 1974, el Joint Expert Committee on Food Additives
(JECFA) de la FAO/OMS, había recomendado 0,5 mg/kg como ingesta diaria
aceptable (IDA) de BHA, BHT o la suma de ambos [4]. Un estudio holandés
en 2000 con ancianos describió ingestas medias de BHA y BHT de 105 y 351
µg/día, respectivamente [12]. Las ingestas diarias máximas teóricas de BHA y
BHT en Brasil se calcularon mediante datos de consumo de alimentos y un
estudio de mercado de productos envasados. El consumo de BHA estimado
era de 0,09-0,15 mg/kg/día, y el de BTH, de 0,05-0,1 mg/kg/día [13]. En Japón
se analizaron siete aditivos alimentarios en más de 34.000 muestras de
alimentos obtenidos mediante inspección oficial en 1998 [14]. Para un peso
corporal de 50 kg, el consumo de BHA y BHT era del 0,5 y el 0,7% de la IDA,
respectivamente. Un trabajo coreano de 2005 empleó varios métodos para
calcular la ingesta diaria estimada de BHA, BHT y terc-butil hidroquinona
(TBHQ). Los autores encontraron que el consumo medio de estos tres
antioxidantes oscilaba entre el 6 y el 14,42% de la IDA establecida por el
JECFA [15]. Un estudio de exposición dietética de niños y adolescentes en
Beirut, Líbano, que empleó el análisis químico de más de 400 productos y
bebidas junto con datos de consumo de alimentos, reveló que una parte de la
población, en concreto los niños de 9 a 13 años de edad, podría superar la
IDA [16]. Los mayores contribuyentes a la ingesta de BHA eran el pan y las
galletas, y de BHT, el chicle. Las concentraciones de BHA y BHT en filetes de
pescado de piscifactoría obtenido de varias fuentes en Noruega reveló que el
consumo de un filete de 300 g de distintas especies no contribuiría de forma
medible a la ingesta de BHA; sin embargo, el consumo de un filete similar de
salmón atlántico de piscifactoría sumaría hasta el 75% de la IDA para el BHT
[17].
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Toxicología
A pesar de la facilidad con que estos antioxidantes lograron el aprobado de la
FDA, los estudios toxicológicos en animales han revelado distintos
acontecimientos adversos. Es muy posible que estos se relacionen con sus
acciones antioxidantes. El BHA y el BHT actúan como sustancias rompedoras
de cadenas liposolubles, retrasando la peroxidación de los lípidos al ocuparse
de radicales intermediarios, como peroxilos lipídicos [18]. En el proceso, no
obstante, el antioxidante pierde un átomo de hidrógeno, y se convierte así en
un radical. El radical de antioxidante es, por lo general, menos reactivo que el
radical libre peroxilo, pero en algunas circunstancias puede tener
propiedades prooxidantes, a menudo debido a interacciones con iones de
hierro.

En estudios en ratones, el BHA inhibía varias enzimas microsómicas, pero
la administración a largo plazo inducía también ciertas enzimas del citocromo
P450 [19]. En humanos, 0,5 mg/kg de BHA durante 10 días no tuvieron
efectos apreciables sobre la capacidad de biotransformación [20]. El
metabolismo de la antipirina y el paracetamol no resultó afectado. La
excreción urinaria de metabolitos de BHA aumentaba significativamente los
días 3 y 7 comparado con el día 1, lo que apunta a una inhibición de las
enzimas encargadas del metabolismo del BHA, o bioacumulación de este
compuesto y/o sus metabolitos en el organismo.

El BHT en dosis única ha demostrado que induce neumonitis intersticial y
fibrosis pulmonar en ratones, mientras que el BHA y otros antioxidantes no
parecían ejercer esta acción [21]. Este efecto del BHT resulta potenciado por el
oxígeno administrado precozmente, pero no en etapas posteriores [22,23].
Además, los corticoides en dosis altas podrían empeorar significativamente la
lesión pulmonar si se administran pronto, mientras que su administración
tardía quizás mejore la lesión [24,25]. No está claro si la lesión pulmonar está
mediada por alguna propiedad exclusiva del BHT, más que por una vía
antioxidante; parece ser que la extensión de la lesión depende de varios
factores relacionados a la vez con la dosis y el tiempo. Hay diferencias
patentes entre las cepas de ratones en la respuesta crónica al BHT, parte de
las cuales podrían deberse a la conversión del BHT por el citocromo P450 en
un metabolito más neumotóxico, BHT terc-butil hidroxilado (BHT-BuOH)
[26]. Los ratones CXBH se hacen tolerantes a la administración crónica de
BHT, mientras que los ratones BALB/cBy mostraron un proceso inflamatorio
crónico con macrófagos alveolares activados y un mayor número de tumores
pulmonares. Los efectos agudos pusieron de manifiesto una reducción de dos
a cinco órdenes de magnitud de la proteína cinasa Cα y la calpaína II (isozima
II de proteasa dependiente del calcio).

El impacto de los antioxidantes dietéticos sobre la prevención del cáncer ha
recibido mucha atención por parte de la comunidad científica y los medios de
comunicación. El BHA y el BHT han demostrado ser a la vez protectores y
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potenciadores del desarrollo de tumores en distintos sistemas. Es posible que
el BHT inhiba la inducción tumoral de los carcinógenos si se administra
previamente, pero podría promover el crecimiento tumoral si la
administración se produce después del carcinógeno [27]. El BHA, el BHT y el
ANDG han demostrado que disminuyen la promoción de tumores cutáneos
ejercida por 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA), peróxido de benzoílo
y luz ultravioleta. El BHA alcanza este resultado al reducir la expresión
génica de ornitina descarboxilasa, indicador de promoción e
hiperproliferación de tumores cutáneos [28]. El BHT, en cambio, aumentaba
la incidencia de tumores hepáticos en ratones C3H machos [29]. El mismo
estudio mostró un mayor número de cánceres de colon en ratones BALB/c
con un carcinógeno químico, dimetilhidracina, pero no con otro,
metilnitrosourea. Por otra parte, el BHA parecía proteger frente a la toxicidad
hepática aguda de un carcinógeno específico del colon, acetato de
metilazoximetanol [30]. El BHA inhibe el crecimiento e induce la apoptosis de
las células de cáncer cervical HeLa [31]. Este efecto se debía a la activación de
la caspasa y la depleción del glutatión. No obstante, el BHA en dosis altas
demostró que producía cánceres en el primer estómago de ratas [6]. Sin
embargo, como las personas carecemos de este órgano y las dosis usadas eran
unas 10.000 veces mayores que las probablemente correspondientes al
consumo humano, el JECFA valoró, revisando los datos, que los beneficios
del BHA superaban los posibles riesgos [6]. Con la ingesta diaria habitual de
BHA y BHT, el estudio de cohortes de Holanda no encontró asociaciones
significativas con riesgo de cáncer de estómago [12].

En ratas albinas Wistar, el pretratamiento con BHT aumentaba la toxicidad
hepática inducida por LPS al potenciar la actividad superóxido dismutasa
[32]. Los autores comentaban que, aunque el riesgo de toxicidad hepática con
el uso de BHT individualmente era bajo, podría ser más alto con un consumo
excesivo del aditivo en casos de endotoxemia. Es posible que el BHT sea
antiaterógeno. Con un modelo de conejos a dieta de colesterol, Xiu et al.
mostraron que el BHT prevenía el descenso del flujo sanguíneo y el diámetro
del vaso en la microcirculación [33]. Este efecto del BHT está mediado por la
inducción de concentraciones elevadas de triglicéridos [34].

En linfocitos humanos, Klein y Bruser demostraron que el BHT es
citotóxico en concentraciones > 100 µg/ml [35]. Con 50 µg/ml, el BHT inhibía
la reacción linfocítica mixta, pero no la estimulación de PHA. Se observó un
efecto sinérgico de supresión de PHA con la incubación conjunta con cortisol
o prednisona. En un modelo de anafilaxia cutánea pasiva (ACP) en ratas,
Yamaki et al. demostraron que el BHT aumentaba la ACP específica de DNP
de forma dependiente de la dosis [36]. Además, en presencia de BHT, las
células RBL2H3 de ratas inducidas por IgE liberaban mayores cantidades de
mediadores, asociado a un aumento de la concentración intracelular de Ca2+ y
activación de PI3-cinasa. Los autores plantearon, por tanto, que el BHT
podría influir en las enfermedades alérgicas.
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Asma/rinitis
A diferencia de la abundante bibliografía sobre toxicología en animales,
apenas hay unos cuantos artículos de reacciones adversas al BHA y el BHT en
personas. En 1973, Fisherman y Cohen describieron siete pacientes con asma,
rinitis vasomotora con o sin pólipos nasales, o ambas, con sospecha de
intolerancia al BHA y el BHT [37]. No presentaron detalles clínicos ni por qué
incriminaron al BHA y el BHT. Estos pacientes fueron identificados tras una
provocación abierta con ingesta de 125-250 mg de BHA/BHT en cápsulas y
reproducción de los síntomas con empeoramiento de la rinitis vasomotora,
cefalea, enrojecimiento, asma, inyección conjuntival, dolor retroesternal sordo
irradiado a la espalda, diaforesis y somnolencia. No se apreciaron medidas
objetivas. La intolerancia al BHA/BHT se documentó además con la
duplicación del tiempo de hemorragia por el método de Duke en el lóbulo de
la oreja (que los autores denominaron respuesta vascular secuencial) en todos
los casos. No ofrecieron explicaciones del efecto sobre el tiempo de
hemorragia, más allá de una presunta similitud con la intolerancia al ácido
acetilsalicílico (AAS). En un artículo de seguimiento del mismo año dedicado
a la reactividad cruzada con el AAS, estos autores habían encontrado 21
pacientes con intolerancia al BHA/BHT según el tiempo de hemorragia, de los
cuales 17 presentaron síntomas clínicos en la provocación. No reseñaron los
detalles clínicos [38].

Al año siguiente, en un intento infructuoso de replicar los hallazgos
iniciales de Fisherman y Cohen, Cloninger y Novey realizaron un estudio
similar empleando la ingesta oral de 300-850 mg de BHA en cinco pacientes
asmáticos y dos con rinitis [39]. Describieron que el tiempo de hemorragia
basal en el lóbulo de la oreja no era reproducible en la cuantía indicada por
los autores anteriores. Ninguno de los pacientes sufrió agravamientos
clínicos, modificaciones del flujo máximo ni aumento superior al 50% en el
tiempo de hemorragia; en cuatro pacientes se observó un efecto de
somnolencia no relacionado con la dosis. Por estos motivos, los autores
cuestionaron la validez de la intolerancia clínica al BHA, así como la validez y
la reproducibilidad de la respuesta vascular secuencial. Goodman et al., en un
caso bien documentado de urticaria crónica provocada por BHA/BHT
(descrito más adelante), no pudieron demostrar que 250 mg de BHT o
placebo modificaran el tiempo de hemorragia en el lóbulo de la oreja del
paciente ni de dos controles [40].

Weber et al. no encontraron respuestas asmáticas (descenso > 25% del
FEV1) en 43 pacientes con asma permanente moderada sometidos a
provocaciones simple ciegas de cápsulas con dosis secuenciales de 125 y 250
mg de BHA y BHT [41]. Esto formaba parte de un estudio más grande, en el
que las provocaciones simple ciegas se validaban posteriormente mediante
provocaciones doble ciegas. Se documentó sensibilidad al AAS en el 44% de
los pacientes, y reactividad al ácido p-hidroxibenzoico, benzoato sódico y
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colorantes azoicos o no azoicos en el 2-5%. En su experiencia, el autor solo
conoce dos casos no publicados: un descenso de la función pulmonar tras una
provocación doble ciega con 250 mg de BHT en un paciente con anafilaxia
por alimentos y síndrome de alergia bucal; y tos y descenso del FEM ante una
provocación doble ciega con BHA en un paciente con alergia alimentaria. Por
tanto, en el momento actual, no hay descripciones publicadas de
provocaciones con BHA o BHT que resulten en respuestas asmáticas bien
documentadas y reproducibles.
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Urticaria
En 1975, Thune y Granholt describieron 100 pacientes con urticaria
recidivante evaluados mediante provocaciones con aditivos alimentarios [42].
Las provocaciones fueron positivas en 62 pacientes, y dos terceras partes
reaccionaron a múltiples sustancias. Las tasas positivas de colorantes,
conservantes o fármacos antiinflamatorios individuales oscilaron entre el 10 y
el 30%. La mayoría de las reacciones se produjeron en 1-2 h, y varias tuvieron
lugar entre 12 y > 20 h. De las 47 provocaciones con BHA, hubo 6 reacciones
(12,7%), y 6 de 43 reaccionaron al BHT (13,9%); no está claro si eran los
mismos seis pacientes. Las dosis de la prueba se administraron en 2-3
incrementos, y la dosis total de BHA y BHT fue 17 mg. Las provocaciones no
estaban enmascaradas ni los autores reseñaron los criterios de provocación
positiva.

En 1977, Fisherman y Cohen describieron los resultados de provocaciones
alimentarias orales o intradérmicas con un gran número de compuestos
sospechosos sobre el tiempo de hemorragia («respuesta vascular secuencial»)
en la evaluación de 215 pacientes con urticaria crónica [43]. Se retiraron los
medicamentos 12 h antes de la provocación, excepto la hidroxicina,
suspendida 72 h antes. Se encontró intolerancia en 19 pacientes con
provocaciones de 250-500 mg de BHA y BHT. Una tabla mostraba algunos
detalles de cuatro pacientes que reaccionaron ante 250 mg de BHA y BHT:
además de duplicar el tiempo de hemorragia en el lóbulo de la oreja, dos
desarrollaron congestión nasal y tres tuvieron urticaria, aunque no está claro
si esto representaba un incremento respecto a su situación basal. Estos
autores plantearon que habían realizado una determinación de «etiologías
únicas o parciales» en 203 de los 215 pacientes (94,4%), una tasa de éxito
sorprendente en una entidad clínica conocida por su resistencia a definir una
causa. Obviamente, a las evaluaciones de urticaria de estos autores, así como
a las provocaciones de asma, se aplican las mismas críticas sobre la ausencia
de mecanismos plausibles y la falta de reproducibilidad de la prueba en otras
manos.

Juhlin mencionó en una revisión de la urticaria en 1977 los resultados de
provocaciones con una mezcla de BHA y BHT en 130 pacientes con urticaria
[44]. Las dosis progresivas de 1, 10 y 50 mg de BHA y BHT generaron nueve
provocaciones positivas y cinco positivas probables (6,9-10,8%). No aportó
detalles sobre las características de los síntomas de los pacientes, criterios de
respuesta positiva ni enmascaramiento de las provocaciones. Cuatro años
después, este mismo autor publicó los resultados de una evaluación de 330
pacientes con urticaria recidivante [45]. Utilizó provocaciones simple ciegas
en 15 días con una batería de colorantes, conservantes y placebo. Los
antihistamínicos se suspendieron 4-5 días antes del inicio de la secuencia de
provocaciones. Las pruebas se completaban cuando los pacientes «tenían
síntomas leves o ninguno». Se consideraban positivas si aparecían «signos
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claros de urticaria o angioedema» en 24 h. Un poco menos de la mitad de los
330 pacientes (156) se sometieron a una provocación con BHA/BHT con dosis
acumuladas de 1, 10, 50 y 50 mg (dosis total: 111 mg). El 15% tuvo reacciones
positivas, y el 12%, ambiguas. Se administró placebo (lactosa) en dos dosis los
días 1, 3, 9 y 12, aunque hubo modificaciones en el orden. Las sustancias
activas se administraban en dosis de únicas a divididas en seis en intervalos
de 1 h. La mayoría de los pacientes no se sometieron a toda la pauta de
provocación; un tercio no recibió placebo.

Hannuksela y Lathi publicaron los resultados de un extenso estudio de
provocaciones doble ciegas en 1986 [46]. Evaluaron 44 pacientes con urticaria
crónica de duración superior a 2 meses, 91 pacientes con dermatitis atópica y
123 con dermatitis de contacto resuelta. Utilizaron almidón de trigo como
placebo en vez de lactosa, porque Juhlin había descrito respuestas positivas al
placebo de lactosa. En la provocación, los pacientes recibieron 9 mg de
metabisulfito sódico, 200 mg de ácido benzoico, una mezcla de BHA y BHT
con 50 mg de cada uno, y otra mezcla de β-caroteno y β-apo-carotenal con
200 mg de cada compuesto. Las reacciones positivas se repetían 4 días
después para validar la respuesta: las provocaciones se consideraban
positivas si el paciente respondía en ambas ocasiones y ambiguas si la
repetición resultaba negativa. De los 44 pacientes con urticaria, ninguno
presentó reacciones positivas reproducibles con BHA/BHT: dos respondieron
a la primera provocación, pero no a la segunda, 4 días después. Los pacientes
con dermatitis atópica presentaron este mismo patrón: dos tuvieron
reacciones ambiguas con BHA/BHT. Ninguno de los pacientes con dermatitis
de contacto reaccionó a los antioxidantes. Un paciente con urticaria presentó
respuestas reproducibles al placebo de trigo, otro al ácido benzoico y uno más
tuvo una respuesta ambigua con metabisulfito. Un paciente con dermatitis
atópica mostró reacciones positivas al carotenal/caroteno, y otro tuvo una
reacción ambigua al metabisulfito. Un paciente con dermatitis de contacto
presentó una reacción ambigua ante el placebo de trigo (no se realizó la
segunda provocación). Los autores contrastaron sus resultados con los de
Juhlin y apuntaron a diferencias en las provocaciones para explicar su
ausencia de respuestas. También se plantearon si un período refractario
prolongado tras las provocaciones positivas iniciales podría ser el
responsable de las pruebas negativas del seguimiento, puesto que solo habían
esperado 4 días. Por lo general, sin embargo, los autores tuvieron la
impresión de que los aditivos alimentarios en las cantidades habituales no
provocan urticaria ni influyen en la dermatitis atópica [46].

En 1990, Goodman et al. describieron el primer protocolo de provocaciones
múltiples doble ciegas controladas con placebo que documentó el nexo entre
BHA y BHT y urticaria crónica [40]. La demostración del agravamiento de los
síntomas no se basó en provocaciones individuales: dos pacientes con
urticaria crónica y angioedema de 3-4 años de duración se sometieron a
provocaciones alimentarias orales con varios compuestos, repetidas 2-3 veces
como verificación. Los pacientes habían mejorado con dietas restringidas,
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pero perdieron 9-14 kg en el proceso. Ambos pacientes fueron ingresados, se
les pautó una dieta elemental con fórmula, y se les observó durante 5-7 días
para establecer una estimación de la actividad basal. Los pacientes valoraban
la intensidad del prurito y las lesiones cutáneas se clasificaban de 0 a > 4
según la extensión de la distribución en el organismo. Solo se consideraron
positivas las provocaciones inductoras de lesiones en las 12 h siguientes a la
ingesta que afectaban a toda una extremidad o área corporal o eran
generalizadas. Las que aparecían en 12-24 h se consideraban ambiguas. Se
administró una mezcla de 125 mg de BHA y la misma cantidad de BHT,
seguida de 250 mg de la mezcla 2-4 h después si no habían aparecido
reacciones importantes. Un paciente recibió además un extra de 250 mg de
BHA exclusivamente. Las cápsulas de placebo contenían glucosa o lactosa.
Los pacientes también fueron sometidos a provocaciones con benzoato
sódico, ácido p-hidroxibenzoico, tartracina y otros colorantes azoicos. Ambos
pacientes reaccionaron en 1-6 h al BHA y el BHT en todas las ocasiones, y no
reaccionaron a los demás aditivos ni al placebo en numerosos intentos. No
hubo reacciones tardías después de 6 h.

Las gachas de avena que un paciente desayunaba todos los días contenían
BHA y BHT. A los dos pacientes se les recomendó una dieta de evitación
específica de BHA y BHT, lo que provocó una reducción mantenida de la
frecuencia y la gravedad de su urticaria. El primer paciente, a los 7 años de
seguimiento, continuaba cumpliendo escrupulosamente la dieta y refería
agravamientos de la urticaria en caso de exposiciones accidentales. El otro, en
el seguimiento a 1 año, también seguía manteniendo la dieta, y solo había
tenido dos brotes leves tras ingerir alimentos con BHA y BHT. Estos dos
episodios duraron menos de 12 h y no precisaron medicación. Ambos
pacientes volvieron a su peso previo a la enfermedad y retomaron su
actividad laboral habitual.

En el primer paciente evaluado se realizaron análisis plasmáticos seriados
durante todo el período de provocaciones para determinar CH50, C3 activado
y factor B, y PGE2, PGF2α y dihidroxicetoPGF2α. La sangre se extraía en la
situación basal y a intervalos de media hora tras la primera dosis hasta 2 h
después, y posteriormente cada hora en las 6 h posteriores a la segunda dosis.
Una vez completadas las provocaciones iniciales en el primer paciente y roto
el código, el paciente y dos controles normales se sometieron a una sesión
doble ciega adicional, con 250 mg de BHA y placebo. Esta se llevó a cabo para
evaluar el valor predictivo de la prueba de respuesta vascular secuencial de
Fisherman y Cohen. Como comentamos previamente, esta prueba consiste en
un tiempo de hemorragia en el lóbulo de la oreja, planteada por sus autores
como diagnóstica de reacciones adversas a BHA/BHT, AAS y otras sustancias
químicas. También se realizaron pruebas intraepidérmicas con diluciones
seriadas de BHA, BHT, salicilato de sodio y OHBA, que resultaron
uniformemente negativas.

Las determinaciones seriadas del complemento y prostaglandinas durante
las provocaciones fueron poco productivas. Se observó que CH50 disminuía
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un 30-35% de forma aleatoria en los días de placebo y compuestos activos. El
factor B y C3 activado estaban aumentados esporádicamente en cuatro
ocasiones, dos con placebo y una durante el período basal previo a la
provocación. Las concentraciones de prostaglandinas descendían en todos los
casos a medida que avanzaba el día, independientemente de si se había
administrado placebo o compuesto activo. Por tanto, los autores no pudieron
poner de manifiesto cambios con las provocaciones positivas en las
prostaglandinas medidas. A pesar de la extensa evaluación, el mecanismo de
acción es incierto. Las variaciones inconstantes en los componentes del
complemento, pruebas cutáneas inmediatas negativas y la ausencia de
vasculitis en la biopsia no respaldan la presencia de un proceso inmunitario.
Las dietas de eliminación estrictas no anularon por completo las lesiones de
ambos pacientes. Podría ser que los antioxidantes actuaran como sustancias
potenciadoras de un proceso subyacente no relacionado, de forma similar a la
acción del AAS en la urticaria crónica [47]. Los tiempos de hemorragia
seriados en el lóbulo de la oreja no variaron con placebo ni BHA en el
paciente ni en los controles, aunque el paciente presentó una respuesta
urticarial brusca al BHA.

Osmundsen describió un caso de urticaria de contacto secundaria al BHT
contenido en carpetas de plástico [48]. El contacto con las carpetas sobre piel
indemne provocaba una fuerte reacción urticarial a los 20 min. El paciente
presentó respuestas positivas de habón y eritema ante BHA y BHT diluidos al
1% en etanol.

No está clara la relevancia de estos antioxidantes en la producción o
agravamiento de la urticaria crónica. Desconocemos la auténtica incidencia de
reacciones adversas urticariales al BHA/BHT. Puede ser difícil identificar
desencadenantes en una enfermedad que cursa con recidivas y mejoras.
¿Tienen las reacciones una auténtica relación causal o se trata de
agravamientos espontáneos del proceso? Esta cuestión resulta especialmente
importante cuando persiste la actividad urticarial basal durante las
provocaciones. Es necesaria una definición precisa de lo que constituye una
reacción positiva. Además, el observador que califica la gravedad de la
reacción debe ser desconocedor del compuesto administrado, igual que la
persona, porque también es susceptible al sesgo de expectativa. Los estudios
de Thune y Granholt [42] y Juhlin no siguieron ninguna de estas dos normas
[44,45]. La incidencia del 13-15% de reacciones al BHA/BHT publicada en
estos estudios es seguramente una sobrestimación. Los resultados
preliminares de provocaciones simple ciegas, controladas con placebo, de un
conjunto de aditivos alimentarios en la Scripps Clinic han sido poco
fructíferos [49]. En la evaluación de poco más de 20 pacientes con urticaria
crónica no aparecieron respondedores a un conjunto que incluía tartracina,
metabisulfito potásico, glutamato monosódico, aspartamo, benzoato sódico,
metilparabeno, BHA, BHT y amarillo anaranjado S (E 110, FD&C amarillo n.°
6). Asimismo, la importancia del doble ciego en esos estudios ha sido
señalada por Weber et al. [41] y reforzada por Stevenson et al. [50]. En el
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primer estudio, de los 15 pacientes que reaccionaron a colorantes o
conservantes en la provocación abierta, solo tres respondieron en
provocaciones doble ciegas repetidas.
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Dermatitis
Varias erupciones cutáneas no urticariales se han atribuido a los aditivos
alimentarios. Puede producirse dermatitis de contacto a un gran número de
aditivos alimentarios, especialmente antioxidantes, especias, gomas y ceras.
Es posible constatar objetivamente indicios de esas respuestas mediante
pruebas de parche para la hipersensibilidad demorada.

Tosti et al. describieron dos casos de dermatitis de contacto secundaria a
BHA en compuestos tópicos usados en psoriasis y eccema [51]. La prueba de
parche fue positiva para BHA y negativa para BHT en ambos casos. La
concentración de BHA en los preparados fue del 0,1 y el 0,2%,
respectivamente. En su artículo de 1987, los autores citaron 14 casos de
dermatitis de contacto por BHA en la bibliografía. La sensibilidad al contacto
de guantes de látex es un problema creciente; sin embargo, una descripción
reciente reveló sensibilidad a antioxidantes, uno de ellos BHA, en vez de a los
alérgenos del caucho habituales [52]. Acciai et al. encontraron un caso de
dermatitis de contacto por BHA en un repostero durante el estudio de 72
proveedores de alimentos con eccema [53]. Una evaluación de la sensibilidad
al contacto en 69 mujeres con prurito vulvar reveló resultados positivos en la
prueba de parche clínicamente relevantes en 40 (58%), una de las cuales
presentó sensibilidad al BHA (al 2% en la vaselina) [54]. La importancia de
estos casos de sensibilidad de contacto a alimentos es que, en algunos casos,
una vez desencadenada la hipersensibilidad por exposición cutánea, los
síntomas de dermatitis podrían exacerbarse por la ingesta del compuesto
causal. Roed-Petersen y Hjorth encontraron cuatro pacientes con dermatitis
eccematosa que tenían pruebas de parche positivas con BHA y BHT [55]. La
evitación dietética de los antioxidantes produjo remisiones en dos de los
pacientes. Cuando se les sometió a una provocación con 10-40 mg de BHA o
BHT, ambos pacientes presentaron agravamiento de la dermatitis.

El colorante rojo ponceau (E 124, FD&C rojo n.° 4) ha provocado vasculitis
cutánea por aditivos alimentarios en chicles, así como el BHT [56,57]. El caso
de vasculitis urticarial aguda debida a BHT fue descrito en 1986 por Moneret-
Vautrin et al. La biopsia reveló un denso infiltrado linfoide perivascular en la
dermis superior, y la inmunofluorescencia puso de manifiesto IgM, C1q, C3,
C9 y fibrinógeno. Las lesiones se resolvieron al eliminar el consumo de
chicles. Una serie de provocaciones simple ciegas mostró reproducción de las
lesiones con la ingesta de BHT y no de los demás ingredientes.
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Mecanismos
Las descripciones de Roed-Petersen y Hjorth, Osmundsen y Moneret-Vautrin
indican que ciertas reacciones adversas a BHA y BHT podrían estar mediadas
por mecanismos inmunitarios además de los observados en la
hipersensibilidad típica por contacto demorada. Se ha descrito liberación de
histamina por los leucocitos con AAS, benzoato, BHA/BHT y colorantes
azoicos [58]. Los autores estudiaron 12 pacientes con urticaria, así como 18
individuos sanos. El BHA y el BHT causaron liberación de histamina una vez
cada uno en un paciente con urticaria, pero cuatro personas sanas
reaccionaron al BHT y una al BHA, lo que suscita la duda de la relevancia
clínica de estas pruebas in vitro. Estos estudios apuntan a que las células
inmunitarias efectoras probablemente participan al menos en parte de estos
efectos adversos y a que están operantes distintos mecanismos. Sin embargo,
la mayoría de los datos existentes hasta la fecha no respaldan que estas se
traten de reacciones inmunológicamente específicas.

Varios autores han planteado que las reacciones adversas cutáneas a BHA o
BHT en personas son homólogas a las lesiones en la piel provocadas por el
AAS y antiinflamatorios no esteroideos, y representan alteraciones en la
cascada del ácido araquidónico-prostaglandinas. Hasta ahora no hay datos
que respalden esa acción por parte de los antioxidantes fenólicos. La
evaluación del único paciente de Goodman et al. no reveló perturbaciones
obvias de los metabolitos de las prostaglandinas a pesar del empeoramiento
clínico [40]. Parece razonable pensar que el BHA y el BHT actúan en estas
circunstancias de modo farmacológico, pero el mecanismo sigue sin estar
claro.
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Efectos no confirmados
Además de los presuntos efectos adversos del BHA y el BHT reseñados por
Fisherman y Cohen basándose en la prolongación del tiempo de hemorragia
en el lóbulo de la oreja, no reproducible, estos dos antioxidantes han
alcanzado notoriedad en la prensa de salud alimentaria no técnica como
sustancias prolongadoras de la vida. Su presunto beneficio sobre el
incremento de la esperanza de vida se basa aparentemente en estudios con
ratones realizados hace 25 años [3]. Desafortunadamente, estos estudios
arrojaron resultados algo contradictorios, y no está claro si el aumento de la
duración vital de los ratones no podría conseguirse también con una dieta
normal óptima. Se ha recomendado la ingesta de 2 g diarios de BHT con el fin
de contrarrestar alteraciones de la nutrición, problemas asociados al
envejecimiento y herpes genital [4]. Como señaló Llaurado, no obstante, la
dosis recomendada por estos defensores de la salud alimentaria ¡solo es 10
veces menor que la concentración letal observada en ciertos estudios
toxicológicos en ratas [4]! Obviamente, hay que desaconsejar vivamente estas
dosis tan poco prudentes.
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Resumen
El BHA y el BHT son aditivos alimentarios ubicuos presentes en una gran
variedad de alimentos, pero en mayor cuantía en aquellos que contienen más
cantidad de grasas o aceites que puedan ponerse rancios. Además, estos
antioxidantes fenólicos también se añaden a productos de plástico y papel
que pueden entrar en contacto con alimentos, así como cosméticos y
productos medicinales que contactarían con la piel o mucosas. Siguen
usándose mucho a pesar de las dudas derivadas de estudios de toxicidad en
animales. Su situación provisional mantenida en la lista GRAS refleja el hecho
de que los estudios toxicológicos en animales se realizan con dosis mucho
mayores que las utilizadas en la industria alimentaria. A pesar de todo, el
consumo parece estar aumentando.

Hasta la fecha, las reacciones adversas mejor confirmadas en personas son
cutáneas. La dermatitis de contacto por hipersensibilidad retardada a través
de distintas exposiciones laborales o medicinales está bien documentada,
pero no es frecuente. Actualmente no conocemos la auténtica incidencia de
sensibilidad a los antioxidantes en la urticaria crónica. Las elevadas tasas de
reacciones adversas a aditivos alimentarios no han sido confirmadas en
estudios doble ciegos minuciosos. A pesar de que los primeros artículos
europeos indicaban una incidencia del 1-15% de intolerancia al BHA/BHT en
pacientes con urticaria crónica, estas cifras reflejan fallos en el diseño de los
estudios. Parece ser que existe una gran probabilidad de que ciertos positivos
se debieran a fluctuaciones aleatorias de la actividad de la enfermedad y no
fueran reacciones auténticas a los antioxidantes o a otros aditivos
alimentarios. Hasta la fecha, no hay descripciones publicadas convincentes de
respuestas adversas respiratorias humanas. Por tanto, la verdadera
prevalencia de reacciones adversas al BHA y el BHT sigue sin estar clara.

Las provocaciones alimentarias orales, preferiblemente doble ciegas, son
aún el abordaje deseable para verificar sospechas de reacciones adversas a
estos antioxidantes. La pauta recomendada es una provocación con dosis
progresivamente mayores. Las dosis utilizadas pueden considerarse altas y
sin duda superan con mucho la ingesta diaria promedio. No obstante, esas
dosis tienen más probabilidades de causar una reacción definida. La
relevancia clínica puede entonces asegurarse mediante la eliminación de la
sustancia identificada de la dieta. Hay que mencionar que esas dosis, aunque
resultan apropiadas para evaluar la urticaria, podrían ser peligrosas en la
exploración de posibles respuestas asmáticas.

Por el escaso éxito en la identificación de causas en la urticaria crónica,
probablemente estemos obligados a buscar sensibilidad a los aditivos, incluso
considerando el bajo rendimiento previsto. Las dietas de eliminación estrictas
o el uso de fórmulas elementales son difíciles y mal tolerados por los
pacientes. Las identificaciones abiertas o simple ciegas podrían identificar
posibles agravantes, que después tendrían que ser confirmados con pruebas
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doble ciegas. De este modo sería posible abordar racionalmente las
restricciones dietéticas.
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Reacciones adversas a benzoatos y
parabenos
Raymond M. Pongonis

John M. Fahrenholz    Division of Allergy, Pulmonary, and Critical Care Medicine, Vanderbilt University Medical Center,
Nashville, TN, USA

Conceptos clave

•  Los benzoatos y  parabenos se usan ampl iamente como

conservantes químicos en a l imentos y  bebidas en buena

par te  de l  mundo desarro l lado,  y  bás icamente carecen de

tox ic idad en las concentrac iones aprobadas.

•  Aunque se han invest igado a menudo en asoc iac ión con la

ur t icar ia  crón ica,  los  estud ios b ien d iseñados s i túan la

inc idenc ia de ur t icar ia /angioedema provocados por

benzoatos y  parabenos en e l  2-3% de todos los casos.

•  Estud ios b ien d iseñados no han demostrado un nexo

concluyente ent re asma pers is tente y  benzoatos o

parabenos.

•  A lgunos estud ios han impl icado a los ad i t ivos a l imentar ios,

benzoatos inc lu idos,  como causantes de dermat i t is  a tóp ica

en una minor ía  de pac ientes.  Un pos ib le  mecanismo ser ía

e l  aumento de producc ión de leucot r ienos.

•  Hay a lgunas descr ipc iones in f recuentes de reacc iones de

t ipo anaf i lác t ico con la  ingesta de benzoatos.  Hasta donde
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alcanza nuest ro conocimiento,  no se han descr i to

anaf i lax ias causadas por  ingesta de parabenos.

•  Ex is ten descr ipc iones de ot ras reacc iones adversas a

benzoatos y  parabenos,  desde vascul i t is  cutánea hasta

r in i t is  e  h iperact iv idad en n iños.  Se neces i tan estud ios

adic ionales para conf i rmar  estas asoc iac iones.

 
El ácido benzoico y el benzoato sódico (benzoatos) se usan extensamente
como conservantes antimicóticos y antibacterianos en alimentos y bebidas.
Los ésteres metilo, n-propilo, n-butilo y n-heptilo del ácido para-
hidroxibenzoico (denominados colectivamente parabenos) se utilizan como
conservantes en un número limitado de alimentos y bebidas. Los parabenos,
sin embargo, son conservantes muy usados en productos farmacéuticos y
cosméticos. El ácido benzoico, el benzoato sódico, el metilparabeno, el
propilparabeno y el heptilparabeno están aprobados como aditivos
alimentarios directos por la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense, y han recibido el estado de generalmente reconocidos como
seguros (GRAS) [1].
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Benzoatos y parabenos como aditivos de
alimentos y bebidas
Los benzoatos se usan desde principios del siglo xx como conservantes en
alimentos y bebidas. El consumo anual en todo el mundo ha sido estimado en
más de 4,5 millones de kilogramos, lo que significa que los benzoatos son uno
de los aditivos más usados. Tienen una amplia actividad antimicrobiana, su
toxicidad es mínima o ninguna en las concentraciones empleadas para las
aplicaciones alimentarias, y su producción es relativamente barata.

La figura 33.1 muestra las estructuras químicas del ácido benzoico y el
benzoato sódico. El ácido benzoico es un sólido cristalino blanco con pH
ácido e hidrosolubilidad limitada [2]. El benzoato sódico es un polvo
cristalino blanco con pH alcalino que se disuelve fácilmente en agua [3]. Al
disolverse en soluciones ácidas, se convierte parcialmente en el ácido libre.
Los benzoatos parecen alcanzar su eficacia máxima como antimicrobianos
con pH ácidos.

FIGURA 33.1  Benzoatos y compuestos estrechamente relacionados.

Los benzoatos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza en
forma de ácido libre o como sales simples, ésteres y amidas. Están presentes
en pasas, canela, clavo, té, anís y muchas bayas. Frambuesas y arándanos
contienen hasta un 0,05% de su peso [2,4]. Como conservantes, los benzoatos
están en bebidas alcohólicas, zumos de fruta, refrescos, productos de
panadería, quesos, gomas, condimentos, lácteos congelados, salsas y
sustitutivos del azúcar, entre otros muchos productos. Los benzoatos
ingeridos se absorben rápidamente en el intestino y llegan al hígado. El
benzoato se convierte en un tioéster con coenzima A para formar benzoílo-
CoA. A continuación, la benzoílo-CoA reacciona con la glicina y forma ácido
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hipúrico, excretado por la orina.
El uso de parabenos como antimicrobianos en productos farmacéuticos,

cosméticos y alimentos comenzó en los años veinte en Europa y se extendió a
EE. UU. en la siguiente década. Aunque se usan principalmente como
conservantes en productos farmacéuticos y cosméticos, los parabenos
también están aprobados para uso alimentario por la FDA, la Unión Europea,
el Joint Expert Committee on Food Additives de la FAO/OMS y las agencias
reguladoras de otros países. Las formas más usadas como aditivos
alimentarios son metilparabeno y propilparabeno. Los parabenos están
presentes en extractos de café, zumos de fruta, encurtidos, salsas, refrescos,
verduras y hortalizas procesadas, productos de panadería, grasas y aceites,
aliños, sustitutivos del azúcar y lácteos congelados. Las concentraciones
oscilan entre 450 y 2.000 ppm. El límite superior de los parabenos como
conservantes químicos alimentarios es el 0,1%. No están descritos en la
naturaleza. Su administración oral provoca normalmente una absorción
rápida y la posterior hidrolización a ácido p-hidroxibenzoico. A continuación
se forman conjugados con glicina, ácido glucurónico y sulfúrico, y todos ellos
se eliminan en la orina [5]. Los estudios de toxicidad han demostrado efectos
adversos mínimos o ausentes tanto de forma aguda como crónica con dosis
que superan con mucho la ingesta diaria aceptable actual de 55 mg/kg/día [6].

La figura 33.2 presenta las estructuras químicas de los parabenos. Son
sólidos blancos cristalinos o en polvo que carecen de olor y sabor. Su
actividad bactericida está presente con un gran intervalo de pH, a diferencia
de los benzoatos [7]. El metilparabeno posee propiedades antimicrobianas
frente a bacterias tolerantes del frío y se usa a menudo como conservante en
alimentos procesados fríos [8].

FIGURA 33.2  Familia de aditivos alimentarios parabenos.
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Benzoatos, parabenos y asociaciones con
urticaria crónica-angioedema
La prevalencia de reacciones a aditivos alimentarios en la urticaria crónica ha
sido muy estudiada. Desafortunadamente, debido a problemas de diseño en
los estudios de provocaciones alimentarias orales de esta población de
pacientes, diseños variables y ausencia de controles adecuados en muchos
estudios, la prevalencia de esas reacciones no ha sido determinada
definitivamente. Las consideraciones sobre el diseño en los estudios de
provocación con aditivos alimentarios poseen una importancia crítica. La
selección de pacientes puede incluir, por ejemplo, todos los pacientes con
antecedentes de urticaria idiopática crónica, solo aquellos cuya anamnesis
apunta a reacciones a aditivos alimentarios, o únicamente los pacientes que
parecían mejorar con dietas libres de aditivos. Según los criterios de selección,
se han comunicado porcentajes diferentes de reacciones positivas. Estas
variables no están reseñadas explícitamente en muchos trabajos y añaden
confusión a la tarea ya complicada de comparar estudios.

La actividad relativa o inactividad de la urticaria en el momento de la
provocación parece ser un factor clave. En un estudio de Lumry et al. [9], solo
1 de 15 pacientes cuya urticaria estaba en remisión sufrió una reacción al
ácido acetilsalicílico (AAS). Sin embargo, 7 de los 10 pacientes con urticaria
activa en el momento de la provocación reaccionaron al AAS. Estas
provocaciones se realizaron con criterios de reacción semicuantitativos. Las
reacciones se calificaron comparándolas con un período de observación basal
en cada paciente.

En la mayoría de los estudios publicados, nunca se estableció un período
de observación basal para compararlo con los datos de la reacción. Además,
la mayoría de los estudios de provocación contienen criterios laxos para
identificar respuestas urticariales. Otros factores de confusión potenciales son
la suspensión de fármacos (especialmente antihistamínicos), la pauta, y el
número de provocaciones con placebo y dosis de aditivos. Por último,
debemos insistir una y otra vez en la importancia de las provocaciones doble
ciegas. Otras secciones de este texto ofrecen una descripción más detallada de
las consideraciones referentes al diseño de los protocolos de provocaciones
alimentarias orales en la urticaria crónica-angioedema.

Uno de los primeros estudios de provocación abierta con aditivos en
pacientes con urticaria crónica fue el realizado por Doeglas [10]. Observó que
«4 o 5» de 23 pacientes reaccionaban al benzoato sódico. No se llevaron a
cabo provocaciones controladas con placebo. Estaban incluidos pacientes con
urticarias físicas. Thune y Granholt [11] describieron que 2 de 32 pacientes
reaccionaban a los parabenos, mientras que 4 de 41 respondían a los
benzoatos tras una provocación alimentaria oral. Globalmente, 62 de 100
pacientes reaccionaron al menos a uno de los 22 aditivos distintos usados en
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las provocaciones. Tampoco en este caso se utilizaron controles con placebo,
lo que dificulta el respaldo de posibles conclusiones firmes.

Un estudio realizado por Juhlin [12] consistió en provocaciones simple
ciegas con múltiples aditivos. La prevalencia de hipersensibilidad a los
benzoatos se estableció en el 11% de 172 participantes. Globalmente, se
observaron una o más reacciones positivas en el 31% de los pacientes. Este
estudio utilizó tan solo una administración de placebo, que siempre era la
primera, seguida de provocaciones con múltiples aditivos. Los criterios de
reacción eran subjetivos y se calificaron de «inciertos» en el 33% de los
pacientes. Los estudios previos del mismo grupo describían una prevalencia
del 44-60% para la hipersensibilidad al benzoato en pacientes con urticaria
crónica [13,14]. Debido a limitaciones del diseño del estudio, tampoco en este
caso es posible respaldar conclusiones firmes.

Supramaniam y Warner [15] describieron que 4 de 27 niños con urticaria
reaccionaban al benzoato sódico. En total, 24 de 43 niños reaccionaron a uno o
más aditivos. El estudio sí empleó un diseño de provocaciones doble ciegas.
Sin embargo, solo se intercalaba un placebo con nueve aditivos distintos y no
se estableció un período de observación basal para determinar la actividad
relativa de la urticaria crónica. No mencionaron si se suspendían o mantenían
los antihistamínicos. Genton et al. [16] describieron asimismo una tasa de
reacción significativa a los benzoatos en provocaciones simple ciegas con
aditivos en 17 pacientes con urticaria crónica y/o angioedema. De estos
pacientes, 5 de los 17 reaccionaron a dosis sucesivas de benzoato sódico (10,
50, 250 y 500 mg). Se desarrolló urticaria en 15 de los 17 pacientes tras al
menos uno de los seis aditivos empleados. Si la urticaria o el angioedema
eran «detectados por un médico en las 18 h posteriores a la prueba», la
provocación se consideraba positiva. Todos los pacientes considerados para
el estudio se consideró que habían tenido un «mejoría suficiente» de la
enfermedad con una dieta de eliminación de 2 semanas (libre de aditivos). No
se describió explícitamente la actividad basal del trastorno.

Ortolani et al. [17] estudiaron 396 pacientes con urticaria crónica y
angioedema. Según la anamnesis, en 179 pacientes se planteó un tratamiento
con dieta de eliminación y 135 fueron seleccionados para continuar. De estos
135 pacientes, 87 presentaron una reducción igual o superior al 80% en los
índices de síntomas de urticaria durante la dieta de eliminación de 2 semanas,
comparada con el período de observación basal de 2 semanas. Solo 8 de los 87
pacientes que habían mejorado con la dieta de eliminación presentaron una
provocación alimentaria oral doble ciega positiva. De los 79 pacientes que no
reaccionaron, 72 se sometieron a provocaciones alimentarias orales, doble
ciegas, controladas con placebo (PAODCCP) con aditivos alimentarios. Tres
de los 72 presentaron reacciones urticariales con benzoato sódico (60, 410 y
410 mg). Doce de los 72 reaccionaron a uno o más aditivos, incluidos
tartracina y metabisulfito sódico. No se administraron parabenos.

Hannuksela y Lahti [18] describieron que 1 de 44 pacientes reaccionó al
ácido benzoico en un estudio con PAODCCP. Otro de los 44 reaccionó al
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placebo. Este estudio evaluó otros aditivos alimentarios sin observar más
reacciones. En un trabajo de diseño similar, Kellett et al. [19] publicaron que
el 10% de 44 pacientes con urticaria idiopática crónica reaccionaban a
benzoatos y/o tartracina. El 10% también reaccionaron al placebo.

Simon [20] estudió 65 pacientes con urticaria idiopática crónica activa que
mantuvieron los antihistamínicos en la dosis mínima eficaz. Veinte de los
participantes referían antecedentes de reacciones adversas a aditivos. Se
calculó un índice de urticaria cutánea basal en todos los pacientes mediante
un método semicuantitativo que empleaba la «regla de los 9». Inicialmente,
los participantes se sometieron a una provocación con cápsulas que contenían
múltiples aditivos (benzoatos y parabenos incluidos) o placebo de forma
simple ciega: dos presentaron reacciones positivas a los aditivos. A
continuación, estas dos personas volvieron a someterse a una prueba
diseñada como PAODCCP al menos 2 semanas después. Ninguno presentó
reacciones positivas. El autor concluyó que el intervalo de confianza al 95%
de la prevalencia de sensibilidad a aditivos en pacientes con urticaria
idiopática crónica activa está entre el 0 y el 3%. Un estudio diferente de Nettis
et al. [21] también encontró que la prevalencia de urticaria/angioedema
provocados por benzoato sódico era del 2%. Este trabajo incluía 47 pacientes
que habían referido episodios de urticaria aguda con o sin angioedema tras la
ingesta de productos que contenían benzoato sódico. Los pacientes se
sometieron a pruebas intraepidérmicas con alérgenos inhalados y
alimentarios frecuentes, además de análisis de IgE sérica específica de
alérgenos alimentarios habituales. Las pruebas de alergia revelaron cinco
personas (11%) con al menos una reacción positiva a un análisis de IgE para
alimentos. Posteriormente, los pacientes se sometieron a PAODCCP con
benzoato sódico. Se administraba un placebo el día 1 seguido de placebo o
benzoato sódico 48 h después, en el día 3. Se dejaba pasar 1 día y a
continuación se administraba placebo o benzoato sódico el día 5. El benzoato
sódico se administraba en dosis crecientes de 25 a 50 mg y, por último, 100
mg, con 2 h entre cada dosis. Los pacientes fueron vigilados estrechamente,
pero solo se consideraba respuesta positiva la aparición de urticaria y/o
angioedema. Únicamente una persona (2%) presentó una reacción tras la
ingesta de benzoato sódico. La paciente tenía antecedentes de atopia, pero los
análisis de IgE de extractos alimentarios eran negativos y no reaccionó al
placebo. La reacción consistió en lesiones urticariales 40 min después de la
ingesta de 50 mg de benzoato sódico. Según los antecedentes de reacciones
previas, se sometió a PAODCCP con los alimentos sospechosos, y todas
resultaron negativas. La paciente accedió entonces a someterse a una segunda
PAODCCP de confirmación 2 semanas después, y nuevamente tuvo una
respuesta positiva al benzoato sódico, con urticaria. Este estudio evaluó
pacientes con antecedentes de reacciones urticariales agudas, no crónicas, a
aditivos alimentarios, y encontró que la prevalencia de urticaria/angioedema
por benzoato sódico era muy baja, del 2%.

Varios estudios han empleado una estrategia de dietas de eliminación para
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evaluar la contribución de los aditivos alimentarios a la urticaria crónica.
Desafortunadamente, no hay estudios enmascarados ni con placebo de este
tipo. El estudio de Ros [14] describió que una dieta sin aditivos era
«totalmente útil» en el 24% de los pacientes con urticaria crónica. Otro 57% de
pacientes «mejoró mucho», un 19% estaba «ligeramente mejor» o «sin
cambios». Rudzki et al. [22] observaron respuesta clínica a una dieta sin
salicilatos, benzoatos ni colorantes azoicos en 50 de 158 pacientes. Estos
estudios no investigaron qué aditivo en concreto estaba posiblemente
provocando o agravando la urticaria.

Gibson y Clancy [23] describieron el uso de una dieta de eliminación en 69
pacientes con urticaria idiopática crónica (síntomas presentes durante más de
3 meses; se excluyeron las urticarias físicas). Encontraron que 54 pacientes
llegaban a la remisión completa a las 2-4 semanas de comenzar con la dieta.
Las pruebas de provocación con múltiples aditivos revelaron que el 34%
reaccionaban a los benzoatos. En las provocaciones se usó un comprimido de
placebo inicial; no se mencionó si había enmascaramiento. Tras permanecer
en remisión total durante 1 año con la dieta de eliminación, 12 pacientes
accedieron a someterse a nuevas provocaciones. Tres de los cuatro de este
grupo que habían reaccionado inicialmente a los benzoatos seguían
presentando provocaciones positivas con este compuesto 1 año después.
Ninguno de los tres pacientes que habían reaccionado inicialmente a la
tartracina seguía siendo positivo tras 1 año.

Ehlers et al. [24] evaluaron la respuesta a una dieta de eliminación en 16
niños con urticaria crónica (duración de 3 meses como mínimo). De los 16
niños, 9 estaban libres de síntomas a los 10 días de empezar la dieta. Otros
tres pacientes más «mejoraron considerablemente». De los pacientes que
respondieron a la dieta, se realizaron PAODCCP en seis. No se reseñaron los
detalles del protocolo de provocación ni los criterios de reacción positiva.
Cinco de los seis pacientes reaccionaron al menos a uno de los aditivos.
Cuatro reaccionaron a múltiples aditivos (tres o más). Los parabenos
provocaron reacciones en tres de los seis. El ácido benzoico causó una
reacción en un paciente. Los autores plantearon que los aditivos parecen ser
importantes en la urticaria crónica pediátrica, un trastorno relativamente
infrecuente.

Malanin y Kalimo [25] estudiaron la utilidad de las pruebas cutáneas con
aditivos en pacientes con urticaria crónica. Se realizaron pruebas cutáneas
con 18 aditivos alimentarios en 91 personas. De estas, 24 presentaron al
menos una prueba cutánea de aditivo alimentario positiva equivalente a la
histamina. Diez de los 24 participantes con pruebas cutáneas positivas se
sometieron a provocaciones alimentarias orales con los aditivos sospechosos.
Solo uno tuvo una provocación positiva (ácido benzoico). Globalmente, un
número significativamente mayor de pacientes con pruebas cutáneas
positivas respondió a una dieta de eliminación (16 de 18 con pruebas
cutáneas positivas frente a 17 de 42 con pruebas negativas). Los autores
propusieron que la hiperreactividad cutánea no mediada por IgE era el
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mecanismo de las reacciones positivas en pruebas cutáneas. Hasta el
momento, desconocemos la patogenia de las reacciones a aditivos.

En resumen, los estudios de provocación alimentaria oral con aditivos
alimentarios en los casos de urticaria-angioedema crónicos presentan muchas
dificultades de diseño. Aquellos estudios meticulosamente diseñados que
utilizan PAODCCP, como los de Ortalani y Simon, indican que los benzoatos
y los parabenos son factores provocadores o agravantes infrecuentes. En
algunos pacientes seleccionados podría estar indicado un período de dieta sin
aditivos seguido de la reintroducción sistemática de alimentos con aditivos si
se observa una mejoría clínica significativa. Entonces sería posible usar
PAODCCP con aditivos para diagnosticar la sensibilidad al aditivo concreto
de ser clínicamente apropiado.
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Benzoatos, parabenos y asociaciones con
asma
La prevalencia de reacciones asmáticas a aditivos alimentarios en la
población general o grupos seleccionados, por ejemplo, asmáticos atópicos,
nunca ha sido definida con exactitud. No obstante, varios estudios indican
que esas reacciones son inusuales. Weber et al. evaluaron la sensibilidad al
AAS y aditivos en un grupo de 43 pacientes con asma persistente moderada o
grave [26]. En las provocaciones iniciales simple ciegas, dos mostraron una
respuesta positiva (descenso del FEV1 del 25% o más respecto al basal) a los
benzoatos y los parabenos. Solo uno de los pacientes (2%) siguió siendo
positivo en las pruebas doble ciegas. La prevalencia de sensibilidad a la
tartracina en este estudio fue del 16% en las provocaciones abiertas iniciales.
Esta cifra cayó al 0% en las siguientes provocaciones doble ciegas. Hay que
destacar que los broncodilatadores no se suspendieron en la mayoría de los
pacientes, porque en una etapa anterior del estudio, con estos fármacos
retirados, se observaron varias reacciones falsas positivas aparentes. Este
estudio destaca la importancia de la provocación doble ciega y de observar
un FEV1 basal relativamente estable antes de comenzar las provocaciones en
pacientes con asma persistente.

Tarlo y Broder solo encontraron un paciente con hipersensibilidad al
benzoato sódico (reducción del FEV1 mayor del 20% respecto al basal) entre
28 pacientes con asma persistente [27]. El protocolo usó un diseño de
PAODCCP y no se suspendieron los medicamentos. Hay que destacar que el
asma de este paciente no mejoró con la retirada de los benzoatos de la dieta.
Osterhalle et al. realizaron múltiples provocaciones inicialmente abiertas con
aditivos en 46 niños con asma persistente [28]. De los 46, 11 presentaron
reacciones positivas (reducción del FEV1 superior al 20% del basal). Las
PAODCCP de confirmación solo fueron positivas en tres de ellos.

Genton et al. encontraron un paciente asmático (de 17) que reaccionó al
benzoato sódico en un estudio simple ciego, aleatorizado y controlado con
placebo [16]. García et al. describieron que no había reacciones al benzoato
sódico en 62 pacientes con asma dependiente de corticoides [29]. No resulta
sorprendente que otros estudios menos rigurosos hayan publicado tasas
mucho más variables de reacciones asmáticas a aditivos alimentarios [30,31].

Del mismo modo que en la urticaria crónica, algunos autores han
planteado que la dieta sin aditivos es útil en pacientes con asma persistente
seleccionados [32]. Esta estrategia no ha sido evaluada en estudios
controlados publicados.
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Benzoatos, parabenos y anafilaxia
La bibliografía médica contiene un número relativamente escaso de
descripciones de posibles reacciones anafilácticas/anafilactoides. Dado el
consumo generalizado de estos conservantes, podríamos concluir que esas
reacciones son absolutamente excepcionales. En 1944, Kinsey y Wright
describieron una reacción «tipo anafilactoide» en una persona 4 h después de
recibir una dosis oral de 6 g de benzoato sódico con el fin de evaluar la
función hepática [33]. Al día siguiente desarrolló síntomas idénticos de
«shock» 4 h después de otra dosis de 6 g de benzoato sódico. Michels et al.
publicaron el caso de una mujer joven que presentó «rubor facial,
angioedema e hipotensión grave (presión arterial sistólica menor de 50
mmHg)» 30 min después de consumir un plato que contenía benzoato sódico
como conservante alimentario [34]. Una semana antes había sufrido «prurito
generalizado» tras comer queso, que también contenía benzoatos. Una
provocación controlada con placebo con 20 mg de benzoato sódico oral
produjo urticaria limitada a los brazos y prurito generalizado. Una segunda
provocación, aparentemente varios días después de haber recibido
tratamiento por sinusitis, solo generó «prurito localizado leve» tras la ingesta
de 160 mg de benzoato sódico. Ninguno de estos casos aporta indicios
concluyentes de shock anafiláctico relacionado con benzoatos ingeridos.

Los parabenos ingeridos por vía oral no han sido descritos (hasta donde
sabemos) como causa de shock anafiláctico. Nagel et al. describieron un caso
de broncoespasmo y prurito generalizado asociado con la administración
intravenosa de corticoides que contenían parabenos en un niño asmático [35].
Los corticoides intravenosos sin conservantes parabenos no provocaban
síntomas. Las pruebas cutáneas con parabenos individuales, así como las
pruebas de transferencia pasiva, resultaron positivas. La prueba cutánea con
los preparados de corticoides con y sin parabenos aportó más datos de
reacción de hipersensibilidad provocada por los conservantes parabenos.
Carr [36] publicó dos casos de hipotensión y exantema macular difuso
asociados potencialmente a los parabenos conservantes de un preparado de
lidocaína tópica usado para anestesia intrauretral previa a una cistoscopia.
Uno de los pacientes toleró un preparado de lidocaína tópica sin conservantes
2 meses después de la reacción inicial. No se mencionó si el segundo paciente
pudo tolerar una formulación sin conservantes.
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Benzoatos, parabenos y dermatitis
El desarrollo de dermatitis de contacto asociada con parabenos tópicos
usados en cosméticos y otros productos cutáneos ha sido extensamente
descrito en la bibliografía desde 1940 [5]. Un estudio mal controlado de Veien
et al. [37] evaluó la posibilidad de que la ingesta oral de parabeno fuera un
factor agravante en pacientes con «dermatitis» crónica y sensibilidad al
parabeno en contacto diagnosticada por pruebas de parche. De los 14
pacientes, 2 refirieron brotes de su «dermatitis habitual» en las 24 h siguientes
a la ingesta de parabenos; las provocaciones con placebos fueron negativas. A
continuación, se les siguió mientras cumplían una dieta de eliminación
durante 1-2 meses. Ni médicos ni pacientes observaron mejorías
significativas. Se ha comunicado una urticaria perioral de contacto en
asociación con el benzoato sódico de un dentífrico [38]. Globalmente, las
reacciones de contacto descritas con benzoatos son infrecuentes en
comparación con los parabenos.

La posible implicación de los benzoatos o los parabenos ingeridos en la
dermatitis atópica ha recibido poca atención en la bibliografía médica. Van
Bever et al. [39] investigaron alimentos y aditivos alimentarios en 25 niños
con dermatitis atópica grave. Todos los niños fueron ingresados y recibieron
una dieta elemental mediante sonda nasogástrica. El tratamiento tópico se
mantuvo en el hospital. Se describió que todos los niños estaban «casi libres
de eccema activo» tras 1-2 semanas de dieta elemental y tratamiento tópico.
Se realizaron PAODCCP con ciertos alimentos y aditivos alimentarios
después de 1 semana de la mejoría clínica observada. En seis niños, la
provocación fue con benzoato sódico, y tres «reaccionaron». Las reacciones
consistieron en «prurito y enrojecimiento de la piel», que se resolvieron
aparentemente en el período de 4 h posterior a la provocación, ya que no se
observaron «reacciones tardías». No describieron agravamientos de la
dermatitis atópica subyacente relacionados con las provocaciones. Tampoco
se encontraron hallazgos cutáneos que duraran más de 4 h tras las
provocaciones con alimentos o aditivos. No obstante, los autores reseñaron
que 24 de los 25 niños «reaccionaron» a uno o más alimentos, y todos los
niños cuyas provocaciones incluían aditivos «reaccionaron» al menos a uno.
Está claro que los criterios de reacción estaban entre los problemas
principales del estudio. También ha sido criticado porque no hubo reacciones
al placebo tras 132 provocaciones con placebo. Hannuksela y Lahti habían
observado tasas de reacción equivalentes entre placebo y sustancias activas
en pacientes con urticaria crónica y dermatitis atópica en un estudio previo
[18].

Worm et al. han realizado dos estudios minuciosamente realizados que
aportan indicios de un nexo entre aditivos alimentarios y dermatitis atópica.
En el estudio inicial [40], 50 pacientes con dermatitis atópica fueron
controlados mientras seguían su dieta habitual durante 4 semanas. Se
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obtuvieron los índices basales de estado de la piel para dermatitis atópica
usando una variación del método Costa. En la fase 2, 41 de los pacientes
siguieron una dieta de eliminación durante 6 semanas. Al final de la fase de
intervención dietética, 26 de los 41 pacientes mostraron una mejoría en el
índice de estado de la piel superior al 35%. Se realizaron pruebas de
provocación alimentaria oral abierta con una dieta rica en aditivos
administrada en 2 días en 24 de los 26 respondedores (2 rehusaron). La
provocación abierta con dieta generó reacciones positivas (empeoramiento
del índice Costa mayor de 10 puntos en 48 h) en 19 de los 24 pacientes. Los
autores no describieron reacciones inmediatas, sino exclusivamente
reacciones de fase tardía que aparecían por lo general entre 24 y 48 h. Como
grupo control, 10 pacientes que no habían respondido a la intervención
dietética se sometieron también a la provocación abierta. Ninguno de los
pacientes control reaccionó. En 15 de los 19 pacientes que reaccionaron a la
provocación abierta, se realizaron PAODCCP con aditivos alimentarios. Los
aditivos, administrados conjuntamente en una sola cápsula, incluían
benzoato sódico, p-hidroxibenzoato, colorantes azoicos, BHA/BHT y otros. De
los 15 pacientes, 6 reaccionaron a la provocación con aditivos administrados
en una dosis única seguida de un período de observación de 48 h. Un
paciente reaccionó al placebo. Los aditivos no fueron evaluados
individualmente.

En el segundo estudio [41], los autores se propusieron determinar la
producción de sulfidoleucotrieno inducida por aditivos alimentarios en
leucocitos aislados de la sangre periférica del grupo de pacientes que
presentaron PAODCCP con aditivos alimentarios, y comparar esos valores
con controles atópicos y no atópicos. Los leucotrienos cisteinilo son potentes
mediadores inflamatorios, y los estudios han demostrado cantidades
biológicamente activas de leucotrienos en la piel de pacientes con dermatitis
atópica [42]. El estudio evaluó tres grupos de pacientes. El grupo A (n = 10)
consistía en donantes no atópicos, mientras que los grupos B y C incluían
pacientes con dermatitis atópica. Los pacientes del grupo B (n = 9) fueron
aquellos cuyos índices de piel Costa mejoraron tras seguir una dieta de
eliminación durante 6 semanas, pero no presentaron respuestas positivas a
las PAODCCP con aditivos alimentarios. El grupo C (n = 9) estaba formado
por pacientes similares a los del B, excepto que sí reaccionaron a las
PAODCCP con aditivos. Se obtuvieron leucocitos periféricos de todos los
pacientes de los tres grupos y se incubaron con los aditivos alimentarios
(mezcla de colorantes, tartracina, nitrito, benzoato, metabisulfito y salicilato)
tras estimularlos con IL-3. Los autores encontraron que la producción basal
de sulfidoleucotrieno en el grupo A, no atópico, era significativamente menor
que en los grupos atópicos B y C. No se encontraron diferencias basales
significativas en los grupos con atopia respecto a esta cifra. Ninguno de los
controles no atópicos del grupo A mostró un aumento de la producción de
sulfidoleucotrieno en presencia de los aditivos alimentarios empleados. Sin
embargo, en pacientes con dermatitis atópica y provocaciones alimentarias
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orales negativas (grupo B), se observó una inducción ligera de la producción
de sulfidoleucotrieno en un paciente con tartracina y en dos pacientes con
nitritos. Los pacientes del grupo C (dermatitis atópica con provocación
alimentaria oral positiva) mostraron en siete de los nueve casos aumento de
la producción de sulfidoleucotrieno en presencia de distintos aditivos
alimentarios; los aditivos implicados con más frecuencia fueron nitrito (5/9
pacientes), benzoato (4/9) y tartracina (3/9).

El estudio más reciente que evalúa una relación causal entre aditivos
alimentarios y reacciones dermatológicas adversas, como eccema, urticaria y
angioedema, y la utilidad de las pruebas diagnósticas en estos casos fue
realizado en Corea por Park et al. [43]. Los investigadores reunieron 54
personas al azar con antecedentes de enfermedad atópica para someterse a
pruebas intraepidérmicas, de parche y a PAODCCP a siete aditivos
alimentarios diferentes, incluido el benzoato sódico. De los 54 pacientes, 5
dieron positivo en las pruebas intraepidérmicas o de parche a uno de los siete
aditivos. Sin embargo, estos resultados no eran predictivos de positividad en
la provocación alimentaria oral con una mezcla de los siete aditivos.
Curiosamente, un paciente con resultado positivo en la prueba
intraepidérmica con una concentración no irritante de benzoato sódico
desarrolló urticaria tras la ingesta enmascarada de la mezcla de siete
conservantes que incluía benzoato sódico, y no reaccionó al placebo. Este fue
el único paciente de este tipo y el único aditivo con estas características de los
54 pacientes y siete aditivos que mostraron esta correlación directa. Otro
paciente dio positivo en las pruebas intraepidérmicas con múltiples aditivos,
incluido el benzoato, pero reaccionó al placebo y a la mezcla de aditivos.
Globalmente, los autores concluyeron que la mezcla de los siete aditivos
alimentarios frecuentes no causaba reacciones adversas ni empeoraba los
síntomas de dermatitis atópica en pacientes con enfermedad alérgica.
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Otras reacciones
En la bibliografía están descritos casos aislados que apuntan a que síntomas
variados, desde depresión a rinitis, podrían estar relacionados con la ingesta
de benzoatos en ciertas personas [44]. Un estudio de Pacor et al. [45] incluyó
226 pacientes con rinitis persistente categorizada de moderada o grave
(síntomas presentes más de 4 días por semana durante más de 4 semanas).
Los pacientes con asma, resultados positivos en las pruebas intraepidérmicas,
consumo de tabaco, uso reciente de corticoides y otros trastornos médicos
fueron excluidos. Todos los pacientes siguieron una dieta sin aditivos durante
30 días y registraron diariamente los índices de síntomas de rinitis. Al final de
este período, se reintrodujo una dieta rica en aditivos alimentarios durante 15
días, también con registro diario de los índices de síntomas de rinitis. Por
último, se sometió a los pacientes a PAODCCP de aditivos alimentarios con
tres dosis distintas de cada aditivo, incluidos tartracina, eritrosina, benzoato
monosódico, p-hidroxibenzoato, metabisulfito sódico y GMS. La evaluación
de la provocación con aditivos se realizó de forma subjetiva según lo referido
por el paciente respecto a los síntomas de rinitis y objetivamente mediante la
tasa de flujo inspiratorio máximo nasal, en la que un declive del 20% en la
tasa de flujo se consideraba positivo. Veinte pacientes (8,8%) refirieron una
mejora estadísticamente significativa en los índices de síntomas de rinitis
diarios mientras mantuvieron la dieta de eliminación de aditivos, y seis de
ellos (2,6%) no reseñaban ningún síntoma. Estos mismos 20 pacientes
presentaron una PAODCCP positiva con benzoato sódico, puesta de
manifiesto por reducción en la tasa de flujo inspiratorio máximo nasal al
menos del 20%. En este estudio, el benzoato monosódico fue el único aditivo
alimentario evaluado que resultó positivo en una provocación alimentaria
oral. Todos estos 20 pacientes documentaron la vuelta de los síntomas de su
rinitis durante la dieta rica en aditivos alimentarios.

Se ha descrito ocasionalmente vasculitis cutánea en asociación con la
ingesta de benzoato sódico [44,46,47]. En dos de estos casos, los pacientes
también presentaban microhematuria. Las pruebas de provocación estaban
asociadas con lesiones vasculíticas cutáneas y los pacientes mejoraron con
intervenciones dietéticas. Un estudio de Lunardi et al. evaluó los efectos de
una dieta de eliminación en cinco pacientes con vasculitis cutánea
leucocitoclástica demostrada por biopsia [47]. No se encontraron datos
compatibles de trastornos autoinmunitarios asociados, infecciones ni
neoplasias. Todos los pacientes mejoraron con la dieta de eliminación; cuatro
presentaron una resolución completa de las lesiones cutáneas. Todos los
pacientes «reaccionaron» a un alimento o aditivo alimentario como mínimo.
Se les pidió que registraran los índices de la piel en un diario. Uno de los
pacientes reaccionó a los benzoatos. Los autores reseñaron que, con la
eliminación de los alimentos y/o aditivos alimentarios responsables, no se
observaron recaídas en los 2 años de seguimiento.
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El síndrome de Melkersson-Rosenthal es un trastorno infrecuente
caracterizado por edema orofacial recidivante o persistente que afecta
típicamente a los labios, parálisis facial variable y lengua fisurada [48]. Su
etiología es desconocida, pero se ha descrito que es más frecuente en personas
atópicas. Unos pocos artículos indican que los aditivos alimentarios,
benzoatos incluidos, podrían estar implicados [48-52]. Sin embargo, otra
investigación con PAODCCP en seis pacientes no encontró indicios de
sensibilidad a alimentos ni aditivos alimentarios [53].

Ha habido cierto interés por relacionar la prevalencia de hiperactividad en
los niños con intolerancia a aditivos alimentarios. Las publicaciones iniciales
ligaron la hiperactividad a colorantes y saborizantes alimentarios artificiales
[54]. Un estudio de gran tamaño de niños de 3 años en la isla de Wight, Reino
Unido, intentó abordar el posible nexo entre hiperactividad infantil y aditivos
alimentarios en un estudio poblacional [55]. Estaba diseñado para poner a
prueba la hipótesis de que los aditivos alimentarios ejercen un efecto
farmacológico sobre la conducta que es independiente de otras características
del niño, específicamente hiperactividad basal y atopia. Bateman et al.
pretendían incluir a todos los niños residentes en la isla de Wight con fechas
de nacimiento de un intervalo determinado registrados en la consulta de un
médico general. La fase 1 del estudio consistió en la detección sistemática con
un cuestionario del comportamiento y se siguió de pruebas intraepidérmicas
para atopia (fase 2). Un total de 397 niños fueron elegidos para la etapa de
provocaciones del estudio, fase 3. De acuerdo con los resultados del
cuestionario de comportamiento y las pruebas intraepidérmicas, se dividió a
los niños en cuatro grupos: hiperactivos/atópicos, no hiperactivos/atópicos,
hiperactivos/no atópicos y no hiperactivos/no atópicos. Tras la valoración,
todos los grupos siguieron una dieta de eliminación de colorantes artificiales
y benzoatos conservantes durante 1 semana. En las 3 semanas posteriores, los
niños participaron en un estudio cruzado doble ciego en el que recibieron
períodos de provocación alimentaria oral con una bebida que contenía
colorantes artificiales y benzoato sódico o una mezcla placebo. A
continuación se evaluó la conducta por un investigador desconocedor del
estado dietético de los niños y según las valoraciones de los progenitores. El
estudio encontró diferencias significativas en la conducta hiperactiva durante
la fase de dieta sin aditivos de acuerdo con las descripciones paternas.
También hubo aumentos significativamente mayores de la conducta
hiperactiva a lo largo del período adicional de aditivos o placebo, asimismo
según la valoración de los padres. No se encontraron correlaciones con la
presencia o ausencia de hiperactividad basal ni en presencia de atopia. Los
autores concluyeron que los colorantes alimentarios artificiales y
conservantes benzoatos ejercen un efecto adverso general sobre el
comportamiento de los niños de 3 años. Sin embargo, ciertos aspectos del
estudio dificultan su interpretación. Había un número importante de errores
dietéticos referidos, de modo que los niños consumieron productos con
conservantes y/o colorantes artificiales. Además, investigadores psicólogos
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con pruebas validadas no fueron capaces de asociar la hiperactividad de los
participantes con el consumo de la bebida con aditivos o bien placebo. Es
necesario llevar a cabo más estudios sobre la relación entre hiperactividad
infantil y aditivos alimentarios antes de que podamos establecer conclusiones
firmes.
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Resumen y conclusiones
Los benzoatos y los parabenos son muy usados como conservantes químicos
en alimentos y bebidas en EE. UU. y buena parte de los países desarrollados.
Estos compuestos carecen de toxicidad en las concentraciones aprobadas y, si
se considera su gran consumo, son bien tolerados. Se han investigado con
frecuencia en asociación con urticaria crónica-angioedema. Muchos estudios
con criterios de diseño menos rigurosos han implicado a estos compuestos,
especialmente los benzoatos, como factores agravantes relativamente
frecuentes. Por otra parte, protocolos con diseños más minuciosos indican
que estas sustancias químicas son factores provocadores o agravantes
infrecuentes en los pacientes con urticaria.

También se han descrito e investigado las reacciones asmáticas en
asociación con los aditivos alimentarios, benzoatos y parabenos incluidos. Los
estudios bien diseñados no han presentado un nexo concluyente entre asma
persistente y benzoatos o parabenos.

La asociación entre dermatitis atópica y aditivos alimentarios ha recibido
relativamente poca atención en la bibliografía médica. Ningún estudio bien
diseñado ha implicado a los benzoatos o los parabenos individualmente
como factores patogénicos. Los estudios de Worm et al. sobre múltiples
aditivos alimentarios, benzoatos incluidos, aportan indicios de que al menos
parte de esas sustancias podrían ser factores desencadenantes en una minoría
de pacientes, y un posible mecanismo sería el aumento de la producción de
leucotrienos.

Rara vez se han descrito reacciones de tipo anafiláctico con benzoatos
ingeridos, pero no hay indicios concluyentes de shock anafiláctico. No hay
publicaciones de anafilaxia causada por parabenos orales. No obstante, estos
compuestos se han visto implicados en reacciones sistémicas relacionadas con
su uso en productos farmacéuticos, especialmente preparados de anestésicos
locales. Existen algunas descripciones que apuntan a que los benzoatos serían
ocasionalmente compuestos provocadores en vasculitis cutáneas.

Las descripciones de hiperactividad en niños inducida por aditivos
alimentarios han estado presentes en la bibliografía desde hace unas décadas,
pero se necesitan más estudios para confirmar esta asociación.
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Conceptos clave

•  Los sabor izantes y  co lorantes a l imentar ios der ivan con

f recuencia de a lérgenos potenc ia les.

•  Se cree que la  prevalenc ia  g lobal  de reacc iones at r ibu ib les

a sabor izantes y  co lorantes a l imentar ios es ba ja.

•  Carmina/ext racto de cochin i l la ,  annat to  y  espec ias son los

compuestos impl icados con más f recuencia de este grupo.

•  Las regulac iones de et iquetado actua les para estos

compuestos d i f icu l tan la  ident i f icac ión de pos ib les

a lérgenos.  No obstante,  desde 2009,  la  Food and Drug

Admin is t ra t ion ha obl igado a inc lu i r  en e l  e t iquetado la

presencia de carmín/ext racto de cochin i l la  en todos los

a l imentos,  cosmét icos y  fármacos.

•  Muchas especias y  sabor izantes a l imentar ios son de or igen

vegeta l  y  t ienen epí topos homólogos de Bet  v  1 ,  proteínas

de depósi to  de semi l las  o proteínas de t ransferenc ia de

l íp idos.  No obstante,  la  prevalenc ia  de reacc iones

mediadas por  IgE a especias y  sabor izantes es ba ja,

1057



aunque se han descr i to  reacc iones de t ipo IV.

•  En ocas iones,  las  espec ias aparecen genér icamente en e l

e t iquetado como «especias»,  s in  que conste e l  ingrediente

ind iv idual  rea l ,  según se usen como adi t ivos o ingredientes

pr imar ios.

 
Los saborizantes y colorantes alimentarios son parte esencial de la
experiencia de la comida que llevan siglos presentes en la dieta. Aunque su
inclusión es con frecuencia secundaria, en última instancia, saborizantes y
colorantes resultan clave para disfrutar de nuestros alimentos favoritos. En
muchos alimentos procesados, estos compuestos son inseparables de la
identidad del alimento a los ojos del consumidor y la producción empresarial
del propio alimento.

El uso de fuentes sintéticas y naturales para dar color y sabor es una
práctica habitual. La mayoría de estas no suponen un riesgo de episodios
adversos. Sin embargo, cada vez existe más bibliografía médica sobre
reacciones adversas a saborizantes y colorantes alimentarios de origen
natural y sintético.

Este capítulo se ocupa de los saborizantes y colorantes alimentarios no
sintéticos que han sido implicados en reacciones alimentarias adversas.
Revisaremos los mecanismos conocidos de reacciones, estrategias
terapéuticas y la legislación referente al cambio del uso de estas sustancias en
los alimentos. Los colorantes sintéticos se describen en otros capítulos de este
libro.
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Colorantes alimentarios
Historia
Según la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU., los colorantes
alimentarios son cualquier tintura, pigmento o sustancia que confiere color
cuando se aplica a un alimento. Con este fin se utilizan fuentes sintéticas y
biógenas [1]. El color no solo influye en la aceptación de un alimento, sino
que también ayuda a su producción de varias maneras. El color es esencial
para corregir la pérdida del color auténtico del producto debida a la
exposición a la luz, el aire, la temperatura, la humedad o los elementos
implicados en el almacenaje. Resulta útil para corregir variaciones naturales
del color en los distintos productos, homogeneizarlos en cuanto a su calidad a
los ojos del consumidor o potenciar y aumentar un color natural. También es
una táctica comercial valiosa para otorgar identidad a sustancias incoloras
por sí mismas o hacerlas más atractivas. Además, el color puede ser esencial
para proteger vitaminas y sabores que resultan mermados por la luz solar
directa [2-4].

Hay una larga relación entre colorantes alimentarios y reacciones adversas
atribuidas a esos colorantes. Una de las primeras descripciones registradas es
de 1848, cuando 21 personas que cenaron en un restaurante resultaron
intoxicadas por arsenito de cobre, sustancia usada para teñir de verde un
postre [4]. En 1900, se calculó que había 80 aditivos colorantes sintéticos de
uso alimentario, pero no existían regulaciones referentes a la calidad y el uso
de esos productos. La Food and Drug Act de 1906 creó los siete primeros
colorantes «certificados» para uso alimentario y estableció un programa de
certificación voluntario referente a su calidad y pureza. El control inicial de
este proceso concernía al United States Department of Agriculture (USDA).
Sin embargo, en 1938, la autoridad y responsabilidad de estas acciones se
transfirieron a la FDA [1-3,5]. Se crearon otras tres categorías distintas para
separar los procesos de producción de alimentos de otros usos de los
colorantes: FD&C (alimentos, fármacos y cosméticos), D&C (fármacos y
cosméticos) y D&C externos (fármacos y cosméticos externos) [1-3,5].

La legislación siguiente fue escasa hasta la Food Additive Amendment de
1958, que declaró que los aditivos alimentarios con uso seguro antes de esa
fecha quedaban exentos de recibir la aprobación de la FDA. Sin embargo, en
1960, las Color Additive Amendments a la FDA Act de 1906 crearon un
listado «provisional» de todos los colorantes conocidos de uso alimentario [1-
3,5,6]. Esta ley requería que todos los tintes y colorantes certificados
previamente usados en alimentos se sometieran a otras pruebas para
establecer su seguridad antes de volver a ser certificados. Se dio a los
fabricantes un período de tiempo provisional durante el cual podrían seguir
manteniendo el colorante en cuestión en el mercado, mientras remitían a la
FDA los datos de seguridad requeridos. Otros tipos de aditivos quedaron
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fuera de esta ley, que también fijó límites a las cantidades de colorante
utilizadas en los alimentos, considerados buenas prácticas de producción [1-
3,5].

En concreto, una sección de la enmienda de 1960, conocida como Delaney
Clause, establecía una prohibición firme sobre el uso de cualquier cantidad de
las sustancias que hubieran demostrado ser carcinógenas en personas o
animales de laboratorio [1-3,5,6]. Esta cláusula también se aplicó a los
aditivos, aunque estos compuestos quedaban fuera del resto de la enmienda.
El efecto sobre el mercado de las Color Additive Amendments de 1960 fue la
reducción de la lista de 200 colorantes aprobados provisionalmente a una lista
final de los 90 considerados seguros para consumo humano tras cumplir las
nuevas regulaciones [1-3,5,6]. Los colorantes que no cumplían los estándares
nuevos se retiraron del mercado. Curiosamente, la Delaney Clause incluía
una definición imprecisa de la seguridad más allá de establecer la ausencia de
carcinogenia, y no contenía estándares absolutos de seguridad aparte de
«indicios convincentes que establecen con una certeza razonable que no se
producirán daños con el uso previsto del aditivo colorante» [3,6].

La enmienda designó asimismo dos clases distintas de colorantes:
certificados y no certificados [1-3,5-7]. Los colorantes sin certificado recibían
esta designación si la certificación se consideraba innecesaria en cuanto a la
salud pública respecto al examen de las propiedades físicas de los lotes de
colorantes, incluidos pureza, humedad, sales residuales, intermediarios sin
reaccionar, impurezas del color, otras impurezas especificadas y presencia de
metales pesados [5]. Por lo general, esta exención se aplicaba a colorantes
concretos de origen natural, usados antes de la enmienda y sin descripciones
de toxicidad o reacciones alérgicas remitidas a la FDA o el fabricante [1-3,5-7].
Los colores exentos de la certificación FD&C siguen estando sujetos a los
estándares de la Delaney Clause de la Color Additive Amendment [6]. En
realidad, prácticamente no se aplican restricciones al uso de colorantes,
certificados o no certificados, en la producción de alimentos. Una excepción
notable son los colorantes usados en carnes y aves, que requieren una
autorización adicional del Food Safety Inspection Service (FSIS) del USDA
además de la aprobación de la FDA (tabla 34.1) [5].

Tabla 34.1
Colorantes exentos de certificación de la FDA (con designación europea
y de la Congressional Federal Register Section estadounidense).
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Fuente: adaptado de
http://www.fda.gov/downloads/Food/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/GuidanceDocuments/FoodLabelingNutrition/UCM301394.pdf
actualizado en septiembre de 2006.
NS, no superar.

En EE. UU., los aditivos colorantes están regulados por el título 21 del Code
of Federal Regulations (CFR), parte 73, párrafo A (colores no sujetos a la
certificación de lotes), y parte 74, párrafo A (colores sujetos a la certificación
de lotes) de la FDA [8]. Como parte de esa legislación, todos los colorantes
certificados llevan una etiqueta de color FD&C o D&C y se han sometido a
pruebas rigurosas para establecer su seguridad y pureza de los lotes, a
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diferencia de sus homólogos no certificados, como comentamos en la sección
anterior. En 1990, la National Labeling and Education Act (NLEA) exigió que
los aditivos colorantes certificados estuvieran declarados en el etiquetado
como ingredientes individuales a partir del 1 de julio de 1991,
independientemente de la cantidad empleada en el producto [9]. Los
colorantes biógenos quedaron exentos de este requisito y, por tanto, en las
etiquetas pueden denominarse «color artificial», «color artificial añadido» o
«color añadido» [8]. El uso del término «color natural» no está permitido, ya
que significaría que el color podría derivar del propio alimento, cuando en
realidad se refiere a un aditivo. Como describiremos en detalle en la sección
del carmín, los requisitos de etiquetado exclusivos de los colorantes no
certificados se han convertido en un asunto controvertido, ya que están
aumentando los casos descritos de hipersensibilidad provocada por
colorantes biógenos [10,11]. Como los colorantes certificados (azoicos y no
azoicos) se abordan en detalle en otras partes del texto, a partir de esta
sección solo nos ocuparemos de los colorantes exentos de certificación.

Una distinción importante sobre el uso de colorantes en alimentos y
fármacos es entre tinturas y lacas. Una tintura colorante es una forma
hidrosoluble de un colorante (líquido, en polvo o granulado) y la laca es una
forma insoluble en agua. Las lacas son más estables que los tintes y mejores
para utilizarlas con grasas o aceites. La mayoría de los productos
farmacéuticos usan lacas en los recubrimientos. Las ventajas técnicas
fundamentales de los colorantes certificados es que suelen requerir menos
sustancia química para producir un color intenso, permiten una distribución
más uniforme del color y no afectan al sabor [1,2].

Se cree que los colorantes biógenos contienen sustancias químicas no
proteicas de bajo peso molecular, que con más probabilidad actúan como
haptenos cuando provocan reacciones. Las reacciones a esta clase de
colorantes pueden ser inmunitarias y no inmunitarias. Cada vez hay más
dudas sobre si las contaminaciones de origen biológico en los colorantes son
el origen de las reacciones mediadas por IgE atribuidas a estos [7,10]. El
annatto y el carmín/extracto de cochinilla se han relacionado con esas
reacciones en la bibliografía [7]. Como estos colorantes no están certificados,
es difícil asegurar la pureza de un lote determinado. Así pues, podría haber
niveles variados de contaminación de proteínas biógenas debido a
discrepancias técnicas en los distintos lotes. Hay unas pocas descripciones de
análisis mediante SDS-PAGE de fracciones proteicas de carmín e insecto
cochinilla para determinar su capacidad alérgena, pero nada quedó
demostrado concluyentemente ni de forma constante en este análisis [12-18].
Gracias al trabajo de presión de varios grupos de consumidores, los requisitos
de etiquetado para el carmín se modificaron en 2009 [11,19]. Esto se describirá
en detalle en la sección del carmín. Hasta la fecha, los intentos de grupos de
que se cambien los requisitos del etiquetado del annatto han fracasado.

Colorantes biógenos implicados en reacciones de
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hipersensibilidad
Solo unas pocas sustancias biógenas se han visto relacionadas con reacciones
de tipo alérgico. Estas son carmín (extracto de cochinilla), annatto, cúrcuma,
azafrán, β-carotenoides y antocianinas de la uva. No obstante, la mayor parte
de la bibliografía está dedicada al carmín y una pequeña cantidad, al annatto.

Carmín
El carmín es un colorante rojo derivado de las hembras del insecto Coccus
cacti o Dactylopius coccus costa [3,7,10,20-22]. Este insecto se encuentra
habitualmente en Perú, América Central y las Islas Canarias, donde crece
como parásito en el cactus de los higos chumbos Nopalea coccinellifera. Su
origen en Europa se remonta al siglo xvi, cuando Hernán Cortés descubrió su
uso por parte de los aztecas y llevó los insectos cochinilla a España [23]. El
color se produce a partir del extracto acuoso en alcohol del insecto hembra
gestante y desecado, que produce el extracto de cochinilla. Este contiene ∼
10% de ácido carmínico, un antraquinona hidroxilo, y el resto es el cuerpo del
insecto residual. El extracto de cochinilla es ácido, y la variación de color de
rojo oscuro a naranja depende del pH. El carmín se produce a partir de la laca
de aluminio o calcio-aluminio en un sustrato de hidróxido de aluminio de
ácido carmínico. Como la laca apenas es soluble en agua, se usan ácidos o
bases fuertes para hacer más soluble el colorante. Se calcula que los
preparados comerciales de carmín contienen aproximadamente un 20-50% de
ácido carmínico, pero por lo general se diluye al 2-4% para la venta. El
extracto de cochinilla comercial contiene un 1,8% de ácido carmínico. El
carmín resulta relativamente caro de producir. Se calcula que son necesarios
70.000 insectos desecados para conseguir 450 g de colorante (figs. 34.1 y 34.2)
[3,7,21].
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FIGURA 34.1  Estructuras químicas del ácido carmínico y el carmín.
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FIGURA 34.2  Insecto Coccus cacti desecado del que se extrae el carmín
(fotografía de insecto cochinilla desecado).

El carmín recibió la aprobación de la FDA para uso alimentario en 1967, y
el extracto de cochinilla, en 1968 [24,25]. Como parte de esta aprobación, se
determinó que ni el carmín ni el extracto de cochinilla tenían propiedades
carcinógenas ni teratógenas en estudios con ratas. El carmín, como colorante
biógeno, no está certificado y, por tanto, queda exento de ser declarado
específicamente en las etiquetas de alimentos. Por lo general, se designa como
«color añadido», «color artificial» o «color artificial añadido», «color a base de
carmín», «extracto de cochinilla» o «colorante carmín». En Europa recibe el
código E120 de la Unión Europea y puede aparecer en la etiqueta como «rojo
natural n.° 4» o CI 75470 (índice de color). El carmín también se usa en
cosméticos, en los que ha sido obligatoria su declaración como componente
desde 1977, pero en orden de su peso relativo por volumen de cosmético
[3,7,8,10,26]. El carmín es distinto y no debe confundirse con carmín índigo
(FD&C azul n.° 2), rojo cochinilla (E124), rojo alimentario 7 o ponceau 4R (tabla
34.2).

Tabla 34.2
Usos comerciales del carmín/extracto de cochinilla.

Colorantes de carmín insolubles en agua Colorantes de carmín solubles en agua Cochinilla soluble en agua
Cosméticos
Productos farmacéuticos
Lácteos
Productos de panadería
Condimentos

Yogur
Helado
Bebidas a base de fruta
Bebidas
Rellenos de fruta
Pudin
Mezclas de repostería
Productos de repostería
Cosméticos
Productos farmacéuticos

Bebidas
Yogur
Helado
Rellenos de fruta
Pudin
Productos de repostería

La mayoría de los alimentos coloreados con carmín contienen
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concentraciones muy bajas que limitan la exposición al consumirlos [7]. Sin
embargo, hay varios casos descritos de reacciones de hipersensibilidad
atribuidas al carmín, desde anafilaxia a asma laboral (tabla 34.3). Aunque
estos casos son infrecuentes, la incidencia real de estas reacciones es
desconocida y se ha visto complicada por las regulaciones de etiquetado
previas que no obligaban a que el carmín estuviera declarado explícitamente
en la etiqueta de productos envasados, lo que dificulta la sospecha de
reactividad atribuible a una sustancia no mencionada por su nombre en la
etiqueta.

Tabla 34.3
Casos comunicados de hipersensibilidad al carmín.
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Como las concentraciones de carmín en los alimentos son bajas, nuestro
grupo (Baldwin et al.) y otros hemos propuesto otra vía probable de
sensibilización (p. ej., respiratoria o dermatológica). La mayoría de los casos
descritos son de trabajadores con exposición laboral o mujeres con
antecedentes de uso de cosméticos con carmín [13]. El carmín fue aprobado
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para uso en cosméticos como colorante no certificado en 1977 y es el único
colorante biógeno permitido para usar alrededor de los ojos [26]. Es posible
que las personas que usen cosméticos con carmín se sensibilicen a través de la
vía cutánea. Al exponerse de nuevo al carmín en los alimentos, podría tener
lugar una reacción mediada por IgE. Del mismo modo, la inhalación laboral
sería capaz de causar sensibilización en trabajadores del textil o de tinturas
expuestos a altas concentraciones de polvo de carmín en el ambiente, y causar
una reacción mediada por IgE al ingerir alimentos o bebidas con carmín. El
ácido carmínico es una molécula de bajo peso molecular y es posible que
actúe como hapteno en la sensibilización. Los restos de proteínas de las
cochinillas son, además, probables candidatos antigénicos. La mayoría de los
autores cree que se produce una modificación química de los contaminantes
proteicos en el procesamiento del ácido carmínico extraído del insecto. Una
vez producida la sensibilización, la exposición en niveles bajos podría
provocar hipersensibilidad. No obstante, hasta la fecha no se ha demostrado
concluyentemente un mecanismo de sensibilización [7,10,12,13,22].

Una revisión actual de la bibliografía publicada reveló 38 casos descritos de
pacientes con hipersensibilidad al carmín. De estos, 11 incluían informes
detallados a la FDA a través del programa MedWatch y el resto se encuentra
descrito en la bibliografía médica (v. tabla 34.3). No hay fallecimientos
publicados relacionados con el carmín [10,12]. Los síntomas referidos son
asma ocupacional, alveolitis alérgica extrínseca, queilitis, dermatitis de
contacto y alergia alimentaria manifestada por anafilaxia, angioedema,
broncoespasmo y urticaria. No ha habido descripciones constantes respecto al
tiempo transcurrido entre exposición y síntomas, ni la dosis necesaria para
provocar síntomas [10,13]. El primer caso se publicó en 1961: queilitis por
bálsamo labial que contenía carmín [27]. En 1997, nuestro grupo logró
demostrar sin lugar a dudas que existía una reacción mediada por IgE en una
mujer de 27 años con anafilaxia a un polo de color rojo que contenía carmín
mediante una prueba de Prausnitz-Küstner [22]. Otros grupos han mostrado
que las reacciones estaban mediadas por IgE con pruebas intraepidérmicas
(PIE), prueba de liberación de histamina de leucocitos, RAST y otros análisis
de IgE específica sérica, pruebas de parche atópico e inmunotransferencia
para IgE específica [12-16,22,30-39].

Se han descrito reacciones con dos fenotipos predominantes frecuentes,
hipersensibilidad alimentaria y enfermedad respiratoria laboral. En este
último fenotipo, los casos son fundamentalmente hombres sin antecedentes
atópicos. En el fenotipo de hipersensibilidad alimentaria, todos los casos
descritos han sido en mujeres, la mitad de ellas atópicas. Dos de estas mujeres
presentaban también manifestaciones de enfermedad laboral, y algunas
habían descrito episodios previos de prurito y quemazón al aplicarse
maquillaje, sospechosos de reacciones de contacto [13]. Se han producido
cuatro descripciones claras a través del programa MedWatch de la FDA de
dermatitis de contacto, que componen un tercer fenotipo de reacción poco
frecuente [10].
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El análisis por inmunotransferencia de personas con fenotipos de
enfermedad respiratoria e hipersensibilidad alimentaria ha mostrado
resultados mixtos. Típicamente, los autores utilizaron carmín y extracto
pulverizado de insecto cochinilla, sometido a SDS-PAGE y fraccionamiento
por cromatografía en columna para determinar las bandas de proteínas. La
inmunotransferencia posterior con sueros de pacientes ha determinado
bandas de proteínas reconocidas por IgE [10]. Sin embargo, los investigadores
que realizaron estos experimentos no encontraron un reconocimiento
constante de ninguna banda proteica concreta en el carmín, insecto cochinilla
pulverizado ni ácido carmínico [12-16]. Nuestro grupo descubrió que el
carmín comercial podría inhibir el reconocimiento de bandas de insecto
cochinilla pulverizado, indicios sólidos de que existe contaminante de
proteínas del insecto en el colorante comercial [36]. Un estudio de
inmunotransferencia reciente confirmó este hallazgo y dedujo que estas
proteínas sufren modificaciones químicas en el procesamiento comercial del
carmín [12]. Distintos grupos han identificado proteínas de 17, 28, 38, 50, 88 y
40-97 kDa de tamaño. Hace muy poco, un grupo identificó un fragmento
alérgeno de 335 aminoácidos en la cochinilla dentro de la banda de 38 kDa
(denominado CC38K) como principal alérgeno de la cochinilla [18]. A pesar
de todo, sigue sin haber indicios de una banda proteica específica reconocida
universalmente en el carmín ni el extracto de cochinilla, y se observa un
solapamiento considerable al examinar los datos descritos [12-18]. Si tenemos
en cuenta que el carmín no está certificado y queda exento de la certificación
de lotes, la variabilidad entre lotes secundaria a esta regulación podría estar
implicada en estos hallazgos.

Las investigaciones diagnósticas dirigidas a determinar la sensibilidad
mediada por IgE al carmín resultan problemáticas debido a la ausencia de
extracto alérgeno estandarizado. Además, el mismo problema de la
variabilidad entre lotes del producto existente en el mercado podría crear
problemas de fiabilidad con el desarrollo de un extracto de carmín
estandarizado para PIE. Por estos motivos, en los pacientes con sospecha
elevada de alergia al carmín, recomendamos por lo general una PIE simple
con el alimento sospechoso. Si esta es positiva, debería intentarse obtener una
pequeña cantidad del colorante del fabricante de ese alimento para realizar
una PIE confirmadora sin dilución. Si es posible, la obtención de un pequeño
lote comercial de carmín sería útil para futuras pruebas, pero en nuestra
experiencia esta cuestión ha resultado difícil, aunque en última instancia sí lo
conseguimos. Aún más importante, en nuestra experiencia, la reacción de habón y
eritema a los alimentos con carmín y al carmín obtenido del fabricante se desarrolla
ligeramente más tarde que la de otros extractos, habitualmente entre 20 y 30 min
[12,22,36,38]. No realizamos provocaciones intradérmicas con carmín, ni
ponemos a prueba en todos los casos el extracto de insecto cochinilla
pulverizado. Las cochinillas desecadas son más fáciles de conseguir que el
colorante carmín, pero, sin duda, las proteínas presentes en el extracto en
bruto carecen de las posibles modificaciones químicas aplicadas al carmín
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procesado comercialmente. Existe un análisis comercial de IgE específica
sérica (ImmunoCAP), pero su validez no ha sido determinada debido a la
escasa frecuencia de episodios descritos.

Nuestro grupo publicó el único estudio que empleó la transferencia pasiva
para demostrar la existencia de una reacción mediada por IgE en un
matrimonio que accedió a una prueba de Prausnitz-Küstner (PK) [22]. Esta
reacción, aunque resulta excepcionalmente útil para determinar la presencia
de una reacción mediada por IgE, ya no está indicada por motivos de control
de infecciones. Ocho autores han descrito provocaciones bronquiales con
carmín, extracto de cochinilla y ácido carmínico con el fin de medir un
descenso del 20% del FEV1 y determinar la dosis que causaba la reducción del
20% del FEV1, o PC20 [13-16,28,30,31,37]. Otras técnicas diagnósticas usadas en
la práctica son provocación alimentaria oral ciega [12,36] y provocación
ocular [12,14,28,31].

Las personas con hipersensibilidad al carmín se enfrentan a dos grandes
obstáculos. El primero es contar con un profesional que reconozca esta
entidad y disponga de los recursos necesarios para realizar las pruebas. El
segundo es ser capaz de identificar y evitar los productos que contienen
carmín. Antes de 2009, la exención de la declaración en el etiquetado de los
colorantes no certificados creó un entorno potencialmente peligroso para el
consumidor desinformado [19]. No obstante, desde el 5 de enero de 2009, en
EE. UU., el carmín debe estar explícitamente incluido en los alimentos
envasados, y ya no puede denotarse como color artificial o color añadido, de
modo que la identificación de alimentos con carmín en los productos
estadounidenses se ha facilitado en gran medida [11,40].

El carmín fue objeto de una eficaz petición promovida por las bases de
consumidores que logró modificar los requisitos de etiquetado de los
colorantes no certificados [11,19]. Antes del 5 de enero de 2009, el
carmín/extracto de cochinilla podía ser reseñado en las etiquetas como «color
artificial» o «color añadido», pero no «color natural» [24,25]. Esto dificultaba
enormemente la identificación del carmín como ingrediente y suponía un
riesgo para las personas alérgicas al carmín. En 1998, el Center for Science in
the Public Interest (CSPI) elevó una petición a la FDA para que revisara las
políticas de etiquetado referentes al carmín y extracto de cochinilla, y solicitó
adicionalmente la designación del insecto origen de estos colorantes, un
estudio formal con el fin de determinar el antígeno exacto en la
cochinilla/carmín, y así observar si es un componente clave del color y
prohibir los colorantes en caso necesario [10,19]. Esta petición se apoyaba en
los casos descritos en la bibliografía médica hasta la fecha.

En enero de 2006, la FDA publicó una propuesta de ley para enmendar las
regulaciones de etiquetado tras un análisis en profundidad de las
propiedades alérgicas del carmín y el extracto de cochinilla [10]. Esta surgió
tras la revisión de 11 descripciones MedWatch de reacciones alérgicas
atribuidas al carmín/extracto de cochinilla y 35 casos descritos de pacientes en
la bibliografía médica, en la mayoría de los cuales se había establecido que las
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reacciones estaban mediadas por IgE (v. tabla 34.3). La investigación de la
FDA concluyó lo siguiente [10]:
• El colorante carmín/extracto de cochinilla puede causar hipersensibilidad,

pero muy infrecuentemente, y no fue capaz de estimar la incidencia ni
describir un mecanismo concluyente.

• En el momento actual no hay indicios concluyentes de que exista
contaminación biológica de las proteínas del insecto cochinilla en el
colorante causantes de hipersensibilidad, aunque varios grupos han
descubierto bandas de proteínas claras en el extracto de cochinilla que se
inhibían por el carmín. Esto se basó en la ausencia de indicios concluyentes
en la bibliografía médica, en el sentido de que una fracción proteica
concreta fuera reconocida universalmente en las personas afectadas
estudiadas.
La recomendación final de la FDA fue que, aunque el extracto de

carmín/cochinilla es un alérgeno claro, no suponía riesgos para el público
global y, por tanto, no era necesario prohibir su uso. Además, planteó que no
hacían falta más estudios dirigidos por la FDA con el fin de determinar si la
fracción alérgena es esencial para el color. No obstante, sí reconoció que el
requisito de declarar con su nombre específico el carmín y el extracto de
cochinilla en los productos ayudaría a la detección del alérgeno en alimentos
a las personas afectadas. Finalmente, la FDA aceptó una propuesta para
enmendar la Federal Food, Drug and Cosmetic Act, título 21, parte 73,
párrafo 73.100, 73.2087; y parte 101, párrafo 101.22, con el fin de incorporar las
siguientes modificaciones, efectiva a partir del 5 de enero de 2009 [10,11]:
• Requerir que todos los alimentos, incluidos mantequilla, queso y helado,

que contengan carmín o extracto de cochinilla, los etiqueten así por su
«nombre común o respectivo», y prohibir inmediatamente que se haga
referencia a ellos de forma genérica como color artificial o color añadido.

• Requerir que todos los cosméticos declaren la presencia de carmín.
• Requerir que todos los medicamentos declaren la presencia de carmín.

Desde que la legislación se hizo efectiva oficialmente, la presencia de
carmín aparece claramente en la etiqueta de los alimentos. Hasta la fecha
desconocemos su efecto a la hora de impedir exposiciones involuntarias al
carmín en personas hipersensibles.

Esta legislación otorgó al carmín/extracto de cochinilla un estado especial
no permitido a otros colorantes con exenciones similares, ya que el carmín
debe incluirse en la etiqueta cuando se usa con fines cosméticos, en el «uso
profesional» o muestras, y en alimentos como la mantequilla, el queso y el
helado [41]. Recientemente, se ha exigido que los medicamentos sin receta
declaren todos los ingredientes activos, incluidos los aditivos colorantes, así
como los fármacos no orales, como parte de la Food and Drug Administration
Modernization Act [11,42]. Típicamente, los cosméticos comerciales vendidos
al por menor deben declarar todos sus ingredientes en «orden decreciente de
predominancia», pero los colorantes pueden ser declarados sin hacer
referencia a la predominancia [41]. Del mismo modo, alimentos,
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medicamentos y cosméticos planteados «exclusivamente para uso
profesional» o entregados como muestras/regalos gratuitos y que no tienen
como fin la compra general no tienen que declarar específicamente la
presencia de ningún aditivo colorante en concreto por su nombre específico,
sino que pueden usar la declaración de «color artificial» o «color artificial
añadido» (los cosméticos de uso profesional incluyen productos de salones de
belleza, estudio y maquillaje especial para deformidades prescrito por
médicos) [24-26]. En ocasiones, alimentos como la mantequilla, el queso y el
helado quedan exentos de declarar aditivos colorantes [41]. Además, el
etiquetado para el extracto de cochinilla y carmín se ha ampliado para
abarcar bebidas alcohólicas y, por tanto, es totalmente exhaustivo [43].

Aunque no hay estudios que valoren el efecto de la aplicación de estas
normas, se cree, por lo general, que beneficiarán enormemente a los pacientes
susceptibles. Anteriormente, en ausencia de las regulaciones de etiquetado,
apenas había información de los productos con carmín para las personas
sensibles, y estaba limitada a una pequeña lista de productos recogida de
forma anecdótica por profesionales, varios informes de MedWatch a la FDA y
los casos de la bibliografía médica mencionados en esta sección. Un ejemplo
de las dificultades afrontadas por pacientes alérgicos al carmín lo constituye
un paciente de nuestros centros de hace varios años, que se convirtió en el
caso índice de la hipersensibilidad al carmín por la exposición farmacéutica a
azitromicina genérica [38]. Los medicamentos son otra fuente de frustración
legislativa respecto a colorantes/aditivos, ya que actualmente es voluntario
declarar los ingredientes activos en el prospecto [10].

Annatto
El annatto es un colorante natural a base de carotenoides obtenido de las
semillas del fruto del arbusto tropical Bixa orellana. El fruto tiene una vaina
con unas 50 semillas del tamaño de pepitas de uva, recubiertas por pulpa
roja, que es el material a partir del cual se produce el color [7,44]. El pigmento
principal es cis-bixina, que confiere color rojo, pero al calentarse se transforma
en trans-bixina, y con más temperatura se degrada en dos compuestos. Uno
de estos es hidrosoluble para su extracción (norbixina) y el otro es liposoluble
(bixina) [7,44]. Además de dar origen a extractos de colorantes, también
genera aceites y grasas comestibles de origen vegetal. Cada año se producen
cerca de 10.000 toneladas, principalmente en Latinoamérica, África y Asia. El
annatto, en forma de extracto de bixina, es el colorante usado en productos
lácteos grasos como la mantequilla y la margarina, y también el cuero
[7,44,45]. Como el extracto de norbixina, es usado como colorante en el queso.
La norbixina es un colorante muy potente en pequeñas cantidades [7,44,45].
El annatto se emplea además como colorante y saborizante en repostería,
carnes, refrescos y tentempiés procesados [46]. Tiene un uso especial como
aditivo de los saborizantes del queso y la mantequilla para producir el color
deseado. Se ha utilizado durante siglos, desde la antigua civilización azteca y
maya, y los españoles importaron su uso cuando conquistaron México

1073



[7,44,45].
El annatto tiene presuntas propiedades medicinales, por ejemplo cura de la

diabetes (sin indicios), antimicrobiano (indicios parciales) y antídoto de
venenos de serpientes (indicios parciales) [45]. Como colorante natural, está
clasificado en el título 21 CFR párrafo 73.30, no certificado [47]. Fuera de EE.
UU. se conoce también por CI naranja natural n.° 4, E160b, bija, onoto, urucú
o achiote.

Al annatto se le han atribuido reacciones alérgicas, incluidas urticaria,
anafilaxia, angioedema, asma y dermatitis de contacto [48-54]. Sin embargo,
dado el uso tan antiguo de este colorante y la escasez de las reacciones
descritas, probablemente se trate de una hipersensibilidad infrecuente [7].
Desconocemos la prevalencia real de esta hipersensibilidad. En un estudio de
1987 sobre la prevalencia de intolerancias a aditivos alimentarios, Young et al.
estimaron que la prevalencia de hipersensibilidad al annatto en la población
general era de 0,01-0,07, con un intervalo de confianza al 95%. Estas cifras se
extrapolaron de datos obtenidos de 81 niños en un estudio dedicado a varios
aditivos [48].

La primera descripción de la bibliografía médica de hipersensibilidad
provocada por annatto provino de un estudio de 1978 sobre pacientes con
urticaria crónica a los que se administró una dosis de annatto. Aunque este
estudio estaba muy sesgado porque carecía de controles doble ciegos con
placebo y se realizó en pacientes que habían suspendido sus medicamentos
habituales, sí apuntaba a que el annatto podría provocar reacciones [49]. Un
estudio similar de 1981 en la misma población de pacientes tenía los mismos
fallos y llegó a conclusiones parecidas [50]. Otros intentos de usar annatto
para provocar síntomas en dos provocaciones abiertas y otra doble ciega con
placebo fueron inconcluyentes o bien tenían sesgos similares a los de los
primeros estudios [51-53]. No obstante, un caso de 1991 de un hombre con
shock anafiláctico (urticaria, angioedema e hipotensión) que se desarrolló a
los 20 min de consumir cereales Fiber One® coloreados con annatto fue la
primera descripción de anafilaxia atribuida al annatto. Los autores
demostraron PIE positivas con una dilución de 1:1.000 y annatto sin diluir, y
PIE negativas a maíz, trigo y leche. El fraccionamiento posterior del annatto
por SDS-PAGE resultó en dos bandas entre 50 y 60 kDa, de las cuales la
banda de 50 kDa era reconocida por el suero del paciente al realizar una
inmunotransferencia [54]. Hay un caso descrito de broncoespasmo inducido
por annatto atribuido a un producto farmacéutico que contenía este
colorante, pero el autor no llevó a cabo pruebas cutáneas ni otras
provocaciones para demostrar la asociación sospechada [55]. La cis-bixina
específicamente, y no el componente norbixina, ha demostrado que provoca
dermatitis de contacto alérgica en ratones [56].

Hay pocos datos a favor de un mecanismo de IgE en la hipersensibilidad al
annatto. Esto es así porque solo existe un caso descrito de PIE positivas y
fraccionamiento proteico específico y análisis de inmunotransferencia
positivo [54], y los datos de provocación alimentaria oral no han resultado
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concluyentes en los múltiples estudios, como mencionamos previamente [49-
53]. Al igual que el carmín, la banda de proteínas reconocida en la
inmunotransferencia apunta a la contaminación proteica procedente de la
fuente biógena como el alérgeno probablemente responsable, y no el
pigmento en sí, pero esto se basa en la interpretación de un solo estudio [45].
Ni el carmín ni el annatto se han sometido a más estudios para determinar si
la fracción del pigmento es distinta de la proteína reconocida por IgE de
pacientes con sensibilidad clínica. Un artículo reciente presentó una prueba
de activación de basófilos positiva tras una provocación con queso gouda
coloreado con annatto en un paciente con sospecha de alergia mediada por
IgE a este colorante, y una inmunotransferencia positiva a gouda y annatto
[57]. En nuestro centro, realizamos PIE con annatto en pacientes con
anamnesis sospechosa de posible hipersensibilidad inducida por annatto. En
estos casos, recomendaríamos una evaluación gradual análoga a la descrita
para la sospecha de hipersensibilidad al carmín. Aunque existe un análisis de
IgE específica comercializado, no se ha determinado su validez debido a la
escasa frecuencia de casos descritos.

Otros colorantes causantes de alergia exentos de certificación
La tabla 34.4 resume las principales descripciones de casos para otros
colorantes a los que se han atribuido reacciones de hipersensibilidad clínica.
Sin embargo, solo unos pocos de ellos han mostrado resultados concluyentes
en las pruebas.

Tabla 34.4
Descripciones de casos de hipersensibilidad a otros colorantes no
certificados aparte del carmín/extracto de cochinilla.
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IgEesp, IgE específica sérica (p. ej., ImmunoCAP, RAST); kDa, kilodalton; LTP, proteína de transferencia
de lípidos; PIE, prueba intraepidérmica; r, recombinante.
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El azafrán proviene de los estigmas y estilos desecados de la flor de la
planta Crocus sativus L. [7,59,68]. Esta especia de color amarillo oscuro a
naranja oscuro es una de las más caras. Su color comprende varios
componentes, como cartamina, amarillo azafrán A y B (amarillo azafrán),
safloamina A, aceites volátiles (safranal, pineno, cineol), glucósidos
(picrocrocina) y pectinas [68]. En Europa se denota por E164, CI 75100 o CI
amarillo natural 6. Su uso más frecuente es como especia y colorante en
sopas, salsas, platos de arroz, pasteles, quesos y licor chartreuse [7]. Se
describió una reacción anafiláctica producida a los 5 min de ingerir un plato
de arroz con setas y azafrán en un agricultor de 21 años con SAO conocido,
que requirió reanimación urgente tras desarrollar edema laríngeo, urticaria,
prurito oral y retortijones [59]. Su PIE resultó positiva al azafrán y negativa a
los demás componentes del plato; además, un análisis RAST de IgE para
azafrán comercializado y puro reveló IgE específica, y el fraccionamiento por
SDS-PAGE y la inmunotransferencia al suero del paciente produjeron bandas
de 40 y 90 kDa. No obstante, también resultaron positivas las pruebas
cutáneas y la RAST de apio crudo y cocinado, aunque la reacción se atribuyó
en último término al azafrán [59]. Además, otro investigador demostró la
presencia de enfermedad laboral en tres trabajadores del azafrán de un grupo
de 50, uno con asma y dos con rinoconjuntivitis en la anamnesis (confirmadas
mediante pruebas de provocación con azafrán), que tuvieron PIE y RAST
positivas al polen específico del azafrán [58]. De una población alérgica
general de esa área, 10 controles (ninguno de ellos trabajaba en el azafrán ni
tenía antecedentes de síntomas atribuidos a la exposición a esta especia)
mostraron también pruebas intraepidérmicas y RAST positivas al polen de
azafrán. La inmunotransferencia mediante SDS-PAGE del polen y estambres
del azafrán reveló una proteína de 15,5 kDa similar a la profilina en el
conjunto de 13 pacientes con PIE y RAST positivas. En estudios de pólenes
cruzados, se produjo inhibición en la inmunotransferencia con Lolium, Salsola
(barrilla pinchosa) y Olea en ocho de los 13 pacientes con un índice RAST de
clase 3 o superior. Así pues, se planteó que esta reactividad cruzada podría
potenciar un síndrome de alergia oral, aunque no se ha descrito [58]. Hace
menos tiempo, se identificaron las proteínas de transferencia de lípidos (LTP)
rCro s 3.01 y rCro s 3.02 como reactivas al suero de seis individuos alérgicos
al azafrán en lo que constituye la primera descripción conocida de LTP en la
alergia a especias y demuestra el importante nacimiento de las pruebas
diagnósticas de alergia molecular como herramienta útil para evaluar
posibles alergias a colorantes o especias [60].

La cúrcuma, un colorante naranja amarillento obtenido del polvo molido
de rizomas de la planta Curcuma longa descrita por Linneo, es un aditivo
colorante no certificado y especia. La curcumina es la responsable del color
natural producido [7,69,70]. También está marcada como E 100 en Europa, CI
n.° 75300, Chemical Abstract Society (CAS) n.° 458-37-7, INS 100(i) y CI
amarillo natural 3. La cúrcuma se ha usado durante siglos para potenciar el
sabor y resulta prometedora como posible compuesto terapéutico en
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múltiples enfermedades, efecto mediado por el descenso en la expresión de
NF-κB inducido por los curcuminoides [71]. Ha sido estudiada, junto con el
annatto y otros aditivos, en la serie de provocaciones alimentarias orales que
resultaron inconcluyentes o cuyo diseño era incorrecto [51-53]. Así pues, no
hay indicios de que la cúrcuma cause alergia clínica. No obstante, hay casos
que atribuyen dermatitis de contacto alérgicas a esta especia [72]. Siguen
apareciendo indicios de que la curcumina no es solo inmunomoduladora por
sus propiedades antiinflamatorias, antimieloides, antitumorales y
antioxidantes, sino que también protege posiblemente frente a la respuesta
alérgica en modelos animales [73,74]. Además, la European Food Safety
Authority (EFSA) declaró recientemente que la curcumina no es carcinógena
y que su uso en dosis de 3 mg/kg de peso corporal/día no tiene efectos
nocivos [75].

Los carotenoides son otro colorante natural amarillo-naranja usado en la
mantequilla, el queso, los cereales y otros productos. Derivan de fuentes
biológicas o sintéticas. Los carotenoides son precursores de la vitamina A. El
colorante natural proviene del caroteno, pero la versión sintética se fabrica a
partir de acetona y su estructura química es todo trans. El β-caroteno es un
isómero del caroteno. Un compuesto relacionado, la cantaxantina, aislada de
la seta comestible Cantharellus cinnabarinus, es otro compuesto carotenoide
usado en alimentos y disponible asimismo como colorante sintético [7,68].
Los carotenoides se denominan también CI 40800 y CAS n.° 514-78-3. Estos
colorantes casi nunca han sido implicados en reacciones alérgicas. También se
realizaron provocaciones alimentarias orales con β-caroteno en los estudios
mencionados en las secciones del annatto y la curcumina que tenían fallos de
diseño y resultaron inconcluyentes a la hora de determinar si alguno de los
aditivos evaluados, carotenoides incluidos, causaba hipersensibilidad [50-52].
No obstante, hay un caso de 1978 que describe dermatitis atópica, vómitos,
cólicos y desasosiego en un lactante cuya dieta contenía gotas de vitamina A
y alimentos ricos en β-caroteno. Este autor no pudo demostrar reactividad en
las pruebas cutáneas al β-caroteno, pero sí mostró sensibilidad clínica a las
gotas de vitamina A mediante una provocación doble ciega. Así pues, en este
caso no se demostró el mecanismo de la reactividad al β-caroteno [61]. Un
estudio reciente en ratones B10A sensibilizados por vía oral a la ovoalbúmina
encontró que una dieta rica en β-caroteno protegía frente al desarrollo de
alergia alimentaria (respuesta anafiláctica y desarrollo de IgE) [76].

Las antocianinas son glucósidos de origen vegetal que, combinados, son los
responsables del color rojo, azul y morado de frutas, verduras y hortalizas
[7,69]. Están relacionadas estrechamente con los flavanoles y se generan en la
misma vía de biosíntesis de flavonoides [77]. El extracto de color de uva y el
extracto de piel de uva son colorantes con antocianina usados como aditivos
no certificados; ambos se sirven en forma de solución acuosa y polvo soluble
en agua [69]. También se denominan INS 163 (ii). El extracto de color de uva
se produce a partir de uvas Concord y es muy similar al zumo de uva, con
diferencias, no obstante, en su proporción de antocianinas, tartratos, malatos,
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azúcares y minerales. El colorante soluble en agua deriva de 3-mono- y 3,5
diglucósidos de malvidina, delfinidina, cianidina y sus derivados acilados. El
extracto de piel de uva se consigue mediante la infusión (extracción acuosa)
de hollejos de uva frescos y sin semillas que constituyen el residuo tras el
prensado de las uvas para obtener vino o zumo. También en este su caso su
composición es similar a la del zumo de uva, pero con proporciones
diferentes [7,69,70]. Tanto el extracto de piel como el de color de uva son muy
caros de producir, porque el colorante se encuentra en cantidades minúsculas
en la mayoría de las flores, frutas, verduras y hortalizas (780-5.000 ppm) y es
difícil extraerlo. También hay antocianinas en el maíz morado, la zanahoria
negra, la fruta de la pasión y otras frutas exóticas. La mayor parte del
colorante comercial proviene de las uvas o la col lombarda [70].
Internacionalmente, este colorante se conoce como E163 (Europa), cianidina,
delfinidina, malvidina, pelargonidina, peonidina y petunidina.

El extracto de color de uva se usa en alimentos sólidos. El extracto de piel
de uva se emplea en bebidas carbonatadas, refrescos, bases para bebidas y
alcohol; además, ambas formas se encuentran en las cerezas usadas en helado
y yogur, rellenos de fruta y golosinas/repostería [54]. Hasta la fecha no hay
casos descritos de alergia al extracto de piel o color de uva. Aunque son
infrecuentes, existen varios casos descritos y una serie de reacciones alérgicas
provocadas por uva y productos de la uva (vino), desde anafilaxia y
síndrome de alergia oral a anafilaxia provocada por ejercicio [63,64,78-93]. Un
grupo encontró una tendencia a la variante HLA-DR11 en 9 de 11 pacientes, y
describió además una extensa reactividad cruzada con otras frutas
(manzanas, cerezas, melocotones) [63,64]. Los datos de un estudio apuntaron
que los productos de la uva podrían tener un alérgeno común en las
endoquitinasas 4A y B, que son proteínas de transferencia de lípidos [62].
Desconocemos si esta proteína se encuentra en el extracto de color o de zumo
de uva, pero podría ser un alérgeno posible en personas susceptibles si
estuviera presente en los extractos [62,64].

El pimentón es un polvo dulce rojo oscuro obtenido a partir de las vainas
desecadas y molidas del pimiento Capsicum annuum. La oleorresina de
pimentón recibe su color principalmente de la capsantina y la capsorrubina,
entre otros componentes. Están designados como CAS n.° 68917-78-2 e INS
160c. El pimentón y la oleorresina de pimentón se usan como colorantes y
especias en productos enlatados, aceites vegetales, carnes procesadas, aliños
de ensaladas, cubiertas de tentempiés, aceite de maíz, queso y repostería [3].
Ninguno de ellos está permitido en cosméticos ni fármacos [94,95]. El
Capsicum annuum contiene una profilina, Cap a 2, y el polen de esta planta
también ha demostrado que sensibiliza a trabajadores hortícolas y provoca
reacciones mediadas por IgE [65-67,96-98]. En concreto, el fraccionamiento
del pimentón mediante SDS-PAGE y los análisis de inmunotransferencia de
sueros revelaron unión a bandas de proteínas de 30 y 60 kDa [66]. Además,
ciertas especies de pimiento expresan Bet v 1 y homólogos de profilina, y una
proteína P23 relacionada con la patogenia, que pueden ser esenciales para la
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unión de IgE [65,99]. A pesar de la presencia de homólogos de profilina y Bet
v 1, y los datos a favor de la implicación de Capsicum annuum en el síndrome
de látex-fruta, no hay reacciones descritas atribuidas específicamente al uso
del pimentón como colorante [96]. Esto se debe probablemente a que la
capacidad de unión a IgE del homólogo de Bet v 1 y la profilina se destruye
en el procesamiento del colorante/especia, aunque se ha demostrado que P23
sí sobrevive [99]. En próximas secciones del capítulo nos ocuparemos de su
capacidad alérgena.

El polvo de remolacha (CAS n.° 7659-95-2, INS 162, rojo remolacha,
betanina), el aceite de zanahoria y la harina de semilla de algodón cocinada,
parcialmente desengrasada y tostada no han sido implicados en la génesis de
alergia clínica cuando se emplean como colorantes. La semilla de algodón ha
mostrado homología a Jug r 1 y Jug r 2 en la nuez [71,100,101]. Ha causado
anafilaxias como tal, pero el colorante derivado de ella, no [102-104]. El polvo
de remolacha (colorante base del zumo de remolacha) se usa en preparados
de fruta, condimentos, lácteos, salsas, rellenos y golosinas. El aceite de
zanahoria se ha empleado en salsas, aliños de ensalada, aderezos de carne,
pasta, margarina y otros alimentos. Además, el dióxido de titanio (CAS n.°
13463-67-7, CI 77891, INS 171, CI pigmento blanco 6) es también un colorante
no certificado de uso alimentario, por ejemplo, en repostería, coberturas,
queso, y también medicamentos y cosméticos. Está restringido al 1% del total
del peso del producto. No hay alergias descritas con su uso como colorante
[3].
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Saborizantes alimentarios
Los saborizantes alimentarios son un grupo heterogéneo de complementos
añadidos en pequeñas cantidades a los alimentos para potenciar su sabor y
calidad. Los saborizantes no son ingredientes primarios, porque están
presentes en una cantidad minúscula comparados con los ingredientes
principales. Pueden ser sintéticos (artificiales), naturales y derivados de
productos naturales. Se cree que el proceso de fabricación reduce el contenido
en proteínas de los saborizantes naturales, ya que las proteínas se separan de
las moléculas responsables del sabor, y así pues, cabría esperar por lo general
que su capacidad alérgena se redujera. Sin embargo, muchos compuestos
originales de los que derivan estos sabores artificiales pueden ser alérgenos
[105]. Los saborizantes artificiales, productos sintetizados a partir de
alcoholes aromáticos o terpenos, se usan de forma individual o combinados
para imitar los sabores naturales [106]. La incidencia global de alergia
atribuida a saborizantes alimentarios es baja, y se trata de episodios
infrecuentes, pero se han descrito casos de hipersensibilidad tipo I y IV [105].

Sabor y gusto tienen una bioquímica y neuropropiocepción únicas. La
percepción del sabor es una aferencia sensitiva multifactorial que se integra
en una experiencia global exclusiva [107,108]. Nos permite apreciar
plenamente los alimentos y al mismo tiempo sirve de sistema de alerta ante
toxinas, desperdicios, humo y otras experiencias indeseables [109]. Este
sentido se ha conservado a lo largo de nuestra evolución [110]. El gusto actúa
como desencadenante retrógrado de secreciones digestivas [109]. Los
corpúsculos gustativos están situados en zonas específicas de la lengua,
paladar, faringe, laringe, epiglotis, úvula y esófago proximal. Requieren una
secreción continua de saliva para mantener la percepción óptima del sabor
[109]. Los pares craneales VII, IX y X participan en la recepción y transmisión
de señales procedentes de los receptores gustativos localizados en los
corpúsculos al ser estos estimulados por moléculas de alimento [109]. Este
proceso se transmite desde los receptores a través de canales iónicos
selectivos, receptores específicos de estructura y vías acopladas a proteínas G.
Las señales se procesan finalmente en los núcleos de los pares craneales VII,
IX y X situados en el tronco del encéfalo, y las tasas relativas de señalización
de estos pares se interpretan como un sabor concreto en el encéfalo [110,111].

Por lo general, se plantea que los componentes del sabor son proteínas de
bajo peso molecular, y en consecuencia demasiado pequeñas para ser
consideradas alérgenos. Con frecuencia se cree que se trata de compuestos
volátiles [105]. Muchos sabores naturales que encontramos son el producto
final de reacciones químicas que modifican la estructura original para llegar a
la molécula responsable del sabor. Estas pueden consistir en calentamiento,
fermentación, destilación, concentración o microencapsulación. El producto
final se convierte en una forma distinta, como esencia, polvo, cristal o
emulsión. Los sabores artificiales suelen tener una estructura similar al
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componente natural, pero no están relacionados con este; sin embargo,
confieren el mismo sabor al consumirlos [105]. Si un compuesto original es
alérgeno, hay una posibilidad clara de que el derivado también lo sea.
Aunque el procesamiento separa con bastante frecuencia el saborizante
volátil de las proteínas, es posible que exista cierta contaminación por
alérgenos proteicos. A pesar de sus pequeños tamaños moleculares, las
partículas pueden llegar a ser alérgenas como haptenos. Esto es típico de las
reacciones de tipo IV, observadas cuando el alimento contacta con la mucosa
durante un tiempo prolongado. También sería una vía de sensibilización para
reacciones de tipo I. Muchas reacciones atribuidas a saborizantes aparecen en
pacientes con exposición laboral continua a altas concentraciones [105].

Regulaciones y definiciones
Los saborizantes son aditivos alimentarios regulados por la FDA en EE. UU.
en la Food, Drug and Cosmetic Act, CFR, título 21, parte 101, párrafo 101.22
[41]. Todos los ingredientes de alimentos comercializados deben figurar en la
etiqueta del envase, en orden descendente según la cantidad presente en el
producto. A diferencia de los colorantes, los saborizantes pueden agruparse
en la etiqueta bajo el término de «saborizantes artificiales y naturales» y no
tienen que declararse individualmente [41]. Esta diferencia con las
regulaciones de los colorantes tenía inicialmente como objetivo proteger a las
compañías de mercado para que conservaran sus secretos comerciales (p. ej.,
la fórmula de la Coca-Cola®) [105]. Hay varias excepciones de este requisito
para aquellos ingredientes que se conoce o acepta por lo general que causan
reacciones, como los sulfitos [112]. No obstante, muchos alérgenos siguen sin
declararse [105]. Esto resulta problemático a los pacientes desprevenidos.

Los saborizantes derivados de alérgenos conocidos han producido
reacciones como alérgenos «escondidos». Los alérgenos «escondidos» no
están tan escondidos en la etiqueta como disfrazados con sus nombres
químicos auténticos. Un ejemplo es la leche, que a menudo se designa con los
términos de caseína, una proteína de la leche o, cuando se degrada aún más,
caseinato sódico hidrolizado, un saborizante natural derivado de la leche que
conserva su capacidad antigénica [113]. Antes de 2006 se permitía que los
derivados de proteínas figuraran crípticamente en las etiquetas como su
producto de degradación química, o si eran saborizantes naturales no tenían
que constar específicamente en absoluto. La Food Allergen Labeling and
Consumer Protection Act de 2004 (FALCPA) obliga actualmente desde el 1 de
enero de 2006 a que todos los productos que contengan los «ocho frecuentes»
alérgenos proteicos (leche, huevo, pescado, crustáceos y mariscos, frutos
secos, cacahuetes, trigo y soja) declaren explícitamente estos productos en la
lista de ingredientes por su nombre vulgar (p. ej., contiene leche o soja) [114].
Esta medida tiene como fin que los pacientes sean capaces de identificar
claramente posibles alérgenos en el etiquetado. Se eligieron estos alérgenos
porque causan cerca del 90% de las alergias alimentarias. Sin embargo, en
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casos de contaminación en fábrica, por ejemplo, por polvo ambiental o el uso
de la misma cinta transportadora para distintos productos, no hay obligación
de incluir frases como «puede contener…» en las etiquetas. Muchos
productos sí muestran esas frases, pero es completamente voluntario en el
momento actual [115]. Investigaciones recientes han indicado que esas
declaraciones de advertencia son ignoradas a menudo por las personas con
alergias alimentarias cuando no indican específicamente la presencia patente
de un ingrediente concreto [116-118].

La definición actual de especia, en el CFR estadounidense, es «cualquier
sustancia aromática en forma íntegra, troceada o molida, excepto aquellas
sustancias consideradas tradicionalmente alimentos… cuya función
importante en los alimentos es servir de aderezo en vez de nutrición; que
hace honor a su nombre; y de la que no se ha eliminado ningún aceite volátil
ni otros principios saborizantes» [41]. Las especias constituyen una categoría
especial de saborizantes, ya que derivan exclusivamente de vegetales. Así
pues, albergan potencialmente capacidad antigénica. A menudo se usan
como ingredientes y aditivos a la vez. Las especias que son también
colorantes naturales pueden designarse en la etiqueta como «especias y
colorantes» (p. ej., pimentón, cúrcuma, azafrán). También es posible que estén
designadas por especias, o la especia concreta si así se desea. «Las sustancias
obtenidas mediante troceado, molienda, desecado, reducción a pulpa o
procesamientos similares del tejido derivado de frutas, verduras, hortalizas,
carnes, pescado o aves [...] se consideran por lo general [...] alimentos en vez
de saborizantes y deberían declararse por su nombre vulgar, lo que significa
que el polvo de ajo tiene que figurar como tal en el etiquetado» [41].

De la prevalencia de alergias alimentarias del 2% estimada
internacionalmente, las especias representan el 2% del total [99]. Se han
descrito anafilaxias, asma y dermatitis de contacto causadas por especias
[72,99]. Además, el hecho de que el uso de ciertas especias está determinado
por las preferencias dietéticas culturales y regionales confunde aún más los
datos de prevalencia [99,119]. Es posible que la prevalencia de alergia a
especias también esté influida por la exposición laboral, que conduce a una
mayor sensibilización, como se ha observado en trabajadores del azafrán y
pimiento [58,120,121]. Puesto que las especias son saborizantes, están
presentes en cantidades minúsculas comparadas con los demás ingredientes,
pero sabemos que causan alergia incluso en las dosis bajas empleadas
típicamente. Hay cierta duda sobre si existe un efecto umbral por debajo del
cual no puede producirse alergia porque las concentraciones relativas de
especias en el alimento son bajas [99]. No obstante, la European Food Safety
Authority (EFSA) emitió una declaración en 2004 en la que reseñaba que no
había logrado encontrar indicios suficientes para establecer esos umbrales de
ingesta para las especias presentes en la lista de alérgenos alimentarios [122].
Como las especias también se utilizan para dar sabor a otros productos
comerciales aparte de alimentos comestibles, ha habido casos de reacciones
atribuidas a las especias contenidas en cosméticos, dentífricos, fragancias y
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aceites de masaje [123-133].
Las especias picantes poseen propiedades únicas que las hacen más

susceptibles de provocar alergia. La piperina, de la pimienta negra, es capaz
de producir una tumefacción local como medio de inhibir el transporte
paracelular. Es posible que el chile aumente su propio transporte paracelular
a través del epitelio. Aunque se le han atribuido rinitis laborales, la capsaicina
se está investigando actualmente como tratamiento de la rinitis no alérgica, y
en una provocación doble ciega controlada con placebo demostró mejorías
significativas en 2 semanas respecto a la situación basal en el índice de
síntomas nasales totales, congestión nasal, presión de los senos, dolor en los
senos y cefalea, comparada con placebo [134,135]. La saponina, presente con
frecuencia en las plantas, podría tener un efecto tipo detergente sobre el
epitelio gástrico. Por lo general, las especias más picantes son capaces de
servir de complementos sensibilizadores promoviendo el transporte de
moléculas de 70 kDa o menos, tamaño previamente determinado como
relevante para la unión a IgE y sensibilización en la alergia a especias [99].

Como las especias son de origen vegetal, a menudo contienen alérgenos de
las plantas madre que podrían sobrevivir al procesamiento, con más
frecuencia el alérgeno Bet v 1 y la profilina del polen de abedul [136,137]. En
las especias picantes, el proceso de molienda destruye Bet v 1 (y homólogos)
y algunas profilinas, pero en la semilla de amapola tostada permanecen
intactos [138-141]. Las proteínas de las familias Apiaceae y Solanaceae tienden a
permanecer estables con distintas técnicas de procesamiento, incluidos el
tostado, la molienda o incluso el cocinado, y aumentan su potencial alérgeno
en alimentos aderezados con esas especias [99]. En ciertos alimentos
liofilizados se demostró que la congelación aumentaba la potencia de las PIE
[55]. Hay una extensa reactividad cruzada en el síndrome de polen oral
(síndrome de alergia oral), la más conocida con apio-artemisa-abedul-
zanahoria, el denominado síndrome de los condimentos [99,136,137]. El
síndrome de alergia oral se describe en detalle en otros capítulos del texto. La
alergia a especias en estos casos sería secundaria a una sensibilización
primaria de alergia al polen [99]. La reactividad cruzada es más fuerte y
prevalente cuanto más relacionada esté la especia con el polen primario.
Moléculas tales como Bet v 1 (y otros homólogos de RP-10) y profilinas son
responsables por lo general de la reactividad cruzada y, por tanto, se puede
deducir que la expresión de estas proteínas en las especias es un reflejo de su
relevancia funcional en la planta de la que derivan. En el sésamo en concreto,
existe una proteína 2S de almacenamiento de semillas, identificada en
semillas comestibles y frutos secos, cacahuete incluido, que ha sido
identificada como capaz de unirse a la IgE en la mostaza y el sésamo [99]. La
mostaza amarilla contiene una globulina 11S (legumina) con homología
moderada al cacahuete (Ara h 3), avellana (Cor a 9) y anacardo (Ana o 2)
[142]. Otras proteínas vegetales importantes implicadas en la alergia a
especias son las proteínas de transferencia de lípidos y las globulinas 7S
cupina (vicilinas) [143].
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En el estudio de la alergia a especias, la anamnesis es terriblemente
importante, ya que las especias son ingredientes minúsculos de los alimentos,
y por este motivo tal vez representen una causa menos sencilla de reacción
alérgica. De acuerdo con datos de hace tiempo, las pruebas cutáneas, incluido
el método de punción sobre punción en ausencia de extractos comerciales,
han mostrado más precisión que el análisis RAST de IgE específica, aunque lo
más recomendado habitualmente es una estrategia combinada [144-146].
Naturalmente, ciertos ingredientes de especias resultan irritantes aplicados en
la piel. En trabajadores de especias se han realizado pruebas de provocación
bronquial con cebolla y ajo [147]. Un autor describió el uso de la prueba de
liberación de histamina de leucocitos con varias especias distintas [148].
También se ha publicado una provocación con ejercicio para un caso de
anafilaxia provocada por ejercicio dependiente de alimentos atribuible al apio
[149]. Además, como sucedía en los colorantes, hay un caso relacionado con
un producto farmacéutico, de anafilaxia atribuida al anís estrellado presente
en oseltamivir, en un paciente con sensibilidad a este producto (tabla 34.5)
[346].

Tabla 34.5
Reacciones alérgicas descritas a especias.
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IgEesp, IgE específica sérica (p. ej., ImmunoCAP, RAST); kDa, kilodalton; LTP, proteína de transferencia
de lípidos; PIE, prueba intraepidérmica; r, recombinante.
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Resumen
Los colorantes y saborizantes alimentarios son un grupo heterogéneo de
compuestos que a menudo derivan de alérgenos potenciales. A pesar del
procesamiento, en la bibliografía médica están descritos epítopos alérgenos o
haptenos reconocidos por IgE específica o causantes de reacciones de tipo IV.
Aunque la prevalencia global de reacciones atribuibles a saborizantes y
colorantes alimentarios es desconocida, se cree que es baja. A pesar de la
legislación reciente que obliga a la designación de carmín/extracto de
cochinilla por su nombre en las etiquetas de productos, las regulaciones
actuales sobre el etiquetado siguen haciendo que la identificación de otros
posibles alérgenos de colorantes y saborizantes alimentarios sea un proceso
frustrante para las personas susceptibles.
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Reacciones farmacológicas
alimentarias
Timothy J. Franxman

James L. Baldwin    Division of Allergy and Clinical Immunology, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA

Conceptos clave

•  Cier tas sustanc ias a l imentar ias natura les o añadidas

pueden generar  act iv idad farmacológ ica o s imi lar  a

fármacos/drogas.

•  Las reacc iones farmacológ icas a l imentar ias t ienden a ser

dependientes de la  dos is .

•  Las reacc iones farmacológ icas a l imentar ias pueden

confundi rse con a lerg ia  a l imentar ia .

•  Los medicamentos concomi tantes a l teran la  capacidad de

provocar  reacc iones farmacológ icas a l imentar ias.
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Introducción
Muchos alimentos contienen diversos componentes naturales o añadidos que
poseen actividad farmacológica o similar a fármacos/drogas [1]. Si se
consumen con moderación, no obstante, solo se ha identificado un número
pequeño de sustancias responsables de la mayoría de las reacciones
farmacológicas alimentarias adversas clínicamente patentes. Este capítulo se
ocupa de las sustancias más frecuentes implicadas en las reacciones
farmacológicas alimentarias, y expone sus mecanismos y estrategias de
prevención y tratamiento.

Las reacciones farmacológicas alimentarias se han definido como
reacciones adversas alimentarias o a aditivos alimentarios que resultan de
sustancias químicas naturales o añadidas inductoras de efectos
farmacológicos o similares a drogas en el huésped [2]. A diferencia de las
reacciones alérgicas de tipo I, que afectan solo a un grupo seleccionado de
pacientes atópicos, las reacciones farmacológicas alimentarias pueden
aparecer en un grupo más diverso y amplio de personas. La dosis o cantidad
de alimento necesaria para provocar una reacción clínicamente patente suele
variar según los individuos o incluso en la misma persona según el momento.
Las reacciones farmacológicas alimentarias dependen de diferencias
metabólicas, uso de medicamentos concomitantes, frescura y preparación de
los alimentos.
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Aminas vasoactivas
Las aminas vasoactivas son dopamina, histamina, noradrenalina,
feniletilamina, serotonina, triptamina y tiramina. Todas estas moléculas de
bajo peso molecular se sintetizan mediante la descarboxilación de
aminoácidos naturales. La implicación de las aminas biógenas en las
reacciones alimentarias adversas ha sido puesta en duda recientemente [3]. Es
cierto que las aminas dietéticas no parecen provocar síntomas clínicos cuando
se ingieren en cantidades moderadas. Sin embargo, aparecerán consecuencias
clínicas ante circunstancias que provoquen la ingesta excesiva de una amina
biógena o la inhibición de su procesamiento metabólico a productos
inactivos.

Histamina
La diamina histamina es probablemente la amina vasoactiva mejor conocida.
Por su importante contribución a la fisiopatología de la enfermedad atópica,
las reacciones farmacológicas alimentarias provocadas por histamina se
confunden a menudo con reacciones alérgicas alimentarias.

Síntesis
En la naturaleza, la histamina se sintetiza mediante la descarboxilación de su
aminoácido precursor, la histidina. Esta síntesis está catalizada por la enzima
histidina- descarboxilasa y otras enzimas ampliamente distribuidas en la
naturaleza. El ejemplo más importante de efectos farmacológicos secundarios
a la histamina ingerida con alimentos es la intoxicación por pescados
escombroides, descrita más adelante [4,5].

Efectos fisiológicos
La histamina ejerce sus efectos en los tejidos a través de receptores H1 y H2.
Las respuestas tisulares consiguientes, resumidas en las tabla 35.1, pueden
aparecer tras una hipersensibilidad de tipo I. En reacciones farmacológicas
alimentarias no dependientes de IgE, es posible observar una respuesta
fisiológica clínicamente similar si la histamina está presente en los alimentos
ingeridos o se libera de los depósitos tisulares debido a cierta capacidad
liberadora de histamina intrínseca del alimento consumido. Estos procesos
mediados por la histamina, dependientes o no de IgE, tienen lugar en los
minutos posteriores a la ingesta del alimento responsable y clínicamente son
indistinguibles. Las reacciones adversas a la histamina, incluidos retortijones,
enrojecimiento, cefalea, hipotensión y palpitaciones, parecen ser
dependientes de la dosis a grandes rasgos. La ingesta de 25-50 mg de
histamina puede provocar cefalea, mientras que 100-150 mg se asocian con
enrojecimiento [6]. Estas cifras son únicamente estimaciones groseras, no
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obstante, y se ha descrito toxicidad escombroide con la ingesta de tan solo 2,5
mg de histamina [7].

 
Tabla 35.1
Respuestas fisiológicas producidas por la histamina.
Respuestas mediadas por receptores H1

Contracción del músculo liso
Aumento de la permeabilidad vascular
Secreción de glándulas de moco

Respuestas mediadas por receptores H2
Secreción de ácido gástrico
Inhibición de la liberación de histamina de los basófilos
Inhibición de la liberación de linfocinas

Respuestas mediadas por receptores H1 y H2
Vasodilatación
Hipotensión
Enrojecimiento
Cefalea
Taquicardia

Metabolismo
La duración del efecto de la histamina depende de su metabolismo. En la
fisiología normal, la conversión de la histamina en sus metabolitos inactivos
principales por la histamina-metiltransferasa o diaminoxidasa (DAO) suele
ser rápida [8,9]. La figura 35.1 muestra las dos vías de metabolismo de la
histamina. Es infrecuente que la histamina de origen dietético habitual se una
durante mucho tiempo a los receptores H1 y H2, y casi nunca hay síntomas
con esas ingestas accidentales. Sin embargo, en caso de consumo importante
de histamina (p. ej., escombroidosis), la capacidad metabólica se ve superada
temporalmente y aparecen múltiples efectos mediados por histamina. La
administración experimental de grandes cantidades de histamina por vía oral
provoca respuestas clínicas similares [10].
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FIGURA 35.1  Metabolismo de la histamina.

Aunque la metilación parece ser la vía primaria de metabolismo de la
histamina administrada por vía oral o intravenosa, la DAO también es
importante. Esta enzima se encuentra en la mucosa intestinal de casi todas las
especies de mamíferos estudiadas [11]. La ingesta de comida con histamina,
junto con el uso de fármacos que inhiben la DAO, puede producir síntomas
provocados por histamina. La isoniacida es un inhibidor potente de la DAO
y, combinada con alimentos que contienen histamina, ha provocado síntomas
graves inducidos por esta amina [12-14]. Varios experimentos in vitro han
demostrado que ciertos fármacos (p. ej., cloroquina, pentamidina, ácido
clavulánico, dobutamina, pancuronio, imipenem y otros) son potentes
inhibidores de la DAO de la mucosa intestinal humana. Aún no está clara la
relevancia clínica in vivo de estos hallazgos [15].

Alimentos que contienen histamina
Por lo general, se acepta que ciertos alimentos tienen más histamina que otros
[16,17]. Tres quesos (parmesano, azul y roquefort), dos hortalizas (espinaca y
berenjena), dos vinos tintos (chianti y borgoña), extracto de levadura y peces
escombroides tienen suficiente histamina como para elevar las
concentraciones posprandiales de esta sustancia en la orina de 24 h [16]. Por
este motivo, se recomiendan restricciones dietéticas de histamina a los
pacientes que vayan a someterse a la determinación de histamina en orina de
24 h.

El contenido en histamina del vino tinto se menciona habitualmente como
una de las posibles causas de intolerancia al vino. Los síntomas más referidos
por personas susceptibles son enrojecimiento facial, cefalea, congestión nasal
y dificultad respiratoria. Un estudio francés, sin embargo, no encontró
diferencias significativas en la aparición de reacciones adversas entre
personas que no toleraban el vino sometidas a dos pruebas de provocación
doble ciega, una con un vino pobre en histamina (0,4 mg/l) y otra con un vino
rico en histamina (13,8 mg/l) [18]. El vino abundante en histamina también
contenía concentraciones mayores de otras aminas biógenas, incluidas
tiramina, etilamina, putrescina y feniletilamina [18]. Esto indica que el
contenido de histamina del vino quizá no esté ligado directamente a las
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reacciones adversas a este. También resulta interesante destacar que los
quesos curados contienen mucha más histamina que el vino, pero casi nunca
se han descrito los signos típicos de intolerancia a la histamina con la ingesta
de queso [19].

Varios síntomas atribuidos habitualmente al glutamato monosódico (GMS)
recuerdan los asociados a toxicidad por histamina. Mediante una técnica de
análisis radioenzimático, se determinó la histamina presente en varios platos,
condimentos e ingredientes básicos asiáticos habituales. Aunque la cantidad
de histamina en las raciones individuales estaba por debajo de la
concentración considerada por lo general necesaria para provocar síntomas,
el consumo de múltiples raciones podría provocar la ingesta de la histamina
suficiente que desemboque en síntomas [19].

Escombroidosis
La intoxicación por histamina debida a la ingesta de alimentos con un
contenido elevado de esta sustancia está bien documentada. El prototipo de
esta clase de toxicidad por histamina es la escombroidosis. Ciertas bacterias
marinas, como Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae y Photobacterium
phosphoreum, generan histamina a partir de histidina mediante una reacción
química con histidina descarboxilasa. Este gen fue clonado a partir de P.
phosphoreum y secuenciado por Morii et al. en 2006 [20]. El pescado mal
refrigerado, escombroide (p. ej., atún, caballa, listado y bonito) y no
escombroide (p. ej., dorado, anjova, pez limón, arenque, sardina, marlín y
anchoa), desarrolla un contenido mayor de histamina debido a esta acción
bacteriana.

La ingesta de estos pescados causa un cuadro clínico muy parecido a la
anafilaxia. Los síntomas comienzan, por lo general, en la hora siguiente al
consumo y consisten en enrojecimiento, sudoración, náuseas, vómitos,
retortijones, diarrea, cefalea, palpitaciones, urticaria, mareo; sabor metálico,
acre o a pimienta; y, en casos graves, hipotensión y broncoespasmo [7,21]. El
diagnóstico se establece por la anamnesis. La confirmación de laboratorio de
la escombroidosis se realiza tomando muestras del músculo del alimento
sospechoso y encontrando una concentración de histamina superior a 50 ppm
[22].

Un artículo reciente de Ricci et al. indica que las concentraciones séricas de
triptasa podrían ayudar a diferenciar entre reacciones alérgicas y
escombroidosis. El trabajo analizó 10 casos de escombroidosis y 50 de
anafilaxia alérgica, y observó que las concentraciones séricas de triptasa
estaban elevadas en todos los pacientes con anafilaxia, mientras que los casos
sospechosos de escombroidosis presentaban concentraciones normales. Esta
observación es compatible con la teoría de que la anafilaxia está mediada por
la histamina procedente de la desgranulación de mastocitos intrínsecos (que
genera la liberación de triptasa), mientras que los síntomas de la
escombroidosis se atribuyen directamente a los efectos del consumo de
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histamina exógena [23]. El tratamiento de la escombroidosis es de soporte e
incluye bloqueantes de los receptores H1 y H2. La escombroidosis se previene
con la manipulación y refrigeración correctas del pescado. Un aumento de
temperatura inapropiado entre la captura del pescado y su preparación
puede provocar una producción de histamina suficiente para intoxicar
[4,24,25].

La Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. reconoce el problema
de la escombroidosis y ha realizado un estudio para fundamentar las
recomendaciones referentes a la manipulación del pescado con el fin de
prevenir la formación de histamina. Se evaluó la formación de esta amina tras
el almacenamiento en el dorado, el listado y el atún de aleta amarilla. A 26 °C,
se necesitaban más de 12 h de incubación para alcanzar una concentración de
histamina de 50 ppm; sin embargo, a 35 °C, esta concentración se formaba
antes de 9 h [24]. En la bibliografía están descritas concentraciones de 2,5 a
250 mg de histamina por 100 g de pescado en la mayoría de los casos de
escombroidosis. La FDA estadounidense ha establecido una concentración de
riesgo para la intoxicación por histamina de cifras superiores a 450 mg por
100 g de atún [21]. A pesar de leyes más estrictas y las directrices establecidas
por la FDA, siguen apareciendo brotes de escombroidosis.

Alimentos liberadores de histamina
Algunos alimentos sin un contenido importante de histamina pueden
contener sustancias capaces de desencadenar la desgranulación de mastocitos
tisulares, con la consiguiente liberación de histamina. Las sustancias
consideradas responsables de esta actividad liberadora de histamina son
enzimas de alimentos, como tripsina, y otros compuestos de origen animal y
vegetal, por ejemplo, peptona. Los alimentos con esta capacidad de liberar
histamina intrínseca, no demostrada, incluyen clara de huevo, crustáceos,
chocolate, fresas, etanol, tomates y cítricos [26].
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Monoaminas
Síntesis
Los aminoácidos naturales son convertidos en monoaminas vasoactivas por
ciertos microorganismos que contienen las aminoácido-descarboxilasas
necesarias para esta reacción. Por ejemplo, la tirosina es el precursor de la
dopamina y la tiramina, la fenilalanina es el precursor de la feniletilamina, y
el triptófano da lugar a la serotonina. La producción de aminas por parte de
estos microorganismos varía según distintas condiciones, como pH,
temperatura y contenido en cloruro sódico [26].

Metabolismo
Las monoaminas vasoactivas son metabolizadas por la enzima
monoaminooxidasa (MAO), que tiene dos subtipos, MAO-A y MAO-B. Se
han cartografiado los genes de ambas en el brazo corto del cromosoma X
(Xp11.23) [27], y parecen derivar de la duplicación de un gen ancestral común
[28]. La MAO está presente en distintos tejidos, localizada en la membrana
externa de las mitocondrias. Cataliza la desaminación oxidativa de distintos
neurotransmisores, así como las monoaminas relevantes de la dieta. La
dopamina y la tiramina pueden ser metabolizadas por MAO-A y MAO-B. Las
aminas polares (serotonina, adrenalina y noradrenalina) son degradadas
principalmente por MAO-A, mientras que la amina no polar feniletilamina se
metaboliza fundamentalmente por la MAO-B [29].

Los pacientes con deleciones (infrecuentes) en el gen de la MAO-A tienen
concentraciones elevadas de serotonina, adrenalina y noradrenalina
detectables en la orina, mientras que las personas con deficiencia de MAO-B
muestran aumento de las concentraciones urinarias de feniletilamina [30].
Aunque ningún estudio ha valorado las reacciones farmacológicas
alimentarias en estos individuos, es interesante destacar que las personas con
déficit de MAO-A presentan clínicamente problemas de control de impulsos,
incluida una propensión a la agresión inducida por estrés. Los individuos con
déficit de MAO-B no parecen tener trastornos de conducta clínicamente
aparentes [30]. Aunque no conocemos los motivos de estas diferencias
clínicas, podría ser que las elevadas concentraciones de serotonina de las
personas con déficit de MAO-A ejerzan un efecto perjudicial sobre el encéfalo
en desarrollo [30].

Monoaminas específicas
Tiramina
Muchos alimentos fermentados contienen tiramina derivada de la
descarboxilación bacteriana de la tirosina. Los alimentos con concentraciones
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especialmente elevadas de tiramina son queso camembert y cheddar, extracto
de levadura, vino (especialmente chianti), arenques en escabeche, tofu
fermentado, soja fermentada, salsas de soja, sopa de miso e hígado de pollo.
En otros, como aguacate, plátano, higo, ciruela roja, berenjena y tomate, hay
cantidades menores, pero aún detectables [31-33].

Aunque la tiramina ejerce un efecto simpaticomimético indirecto al liberar
noradrenalina endógena [34], la tiramina dietética no suele causar efectos
clínicos detectables. No obstante, se ha propuesto que sería la responsable de
los efectos clínicos adversos de migrañas y crisis hipertensivas sufridas por
los pacientes en tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO
(IMAO). Las comidas y bebidas con tiramina han sido relacionadas con
cefalea en algunos pacientes con migraña alimentaria. En un estudio que
empleó provocaciones alimentarias orales doble ciegas controladas con
placebo (PAODCCP) en 45 pacientes con migraña alimentaria, 75 (80%) de las
94 provocaciones con tiramina (125 mg) desencadenaron una migraña,
mientras que solo 5 (8%) de las 60 provocaciones con placebo se seguían de
migraña [35]. Otros estudios, no obstante, no han logrado demostrar una
relación entre tiramina y migrañas [36,37]. Dos estudios han examinado el
efecto de una dieta baja en tiramina sobre la frecuencia de migrañas en
poblaciones de niños y adultos. Ninguno de ellos fue capaz de encontrar
diferencias en los índices de cefalea entre dietas normales y ricas en tiramina
[38]. Aunque no se ha demostrado que la tiramina dietética cause migrañas,
es posible que un subgrupo de pacientes migrañosos sea hipersensible a los
efectos de la tiramina dietética por déficit de MAO y enzimas de conjugación
[39].

Como mencionamos, la ingesta de alimentos y bebidas que contengan
grandes cantidades de tiramina puede provocar cefaleas y crisis hipertensivas
en pacientes tratados con IMAO [32]. Normalmente, la MAO del tubo
digestivo y hepática metaboliza rápidamente las monoaminas de la dieta
antes de que se liberen a la circulación sistémica. Cuando los IMAO bloquean
la función de la enzima, sin embargo, las monoaminas dietéticas exógenas se
absorben y liberan noradrenalina endógena. El efecto sobre la presión arterial
resultante se relaciona con palpitaciones, cefalea intensa y crisis
hipertensivas. Estos episodios se previenen evitando alimentos ricos en
tiramina y otras monoaminas. El tratamiento consiste en la administración
intravenosa lenta de fentolamina, un antagonista α-adrenérgico, hasta que se
estabiliza la presión arterial.

Dopamina
La dopamina tiene efectos simpaticomiméticos indirectos, al liberar
noradrenalina endógena, y directos, mediante la interacción con receptores
adrenérgicos α y β1. Aunque la tiramina de alimentos y bebidas es la
responsable de la mayoría de las crisis hipertensivas asociadas a IMAO, la
dopamina presente en las habas también puede desencadenar esas crisis. Se
recomienda evitar dichos alimentos a los pacientes que toman IMAO [32].
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Feniletilamina
Al igual que las demás monoaminas, puede haber feniletilamina en varios
alimentos fermentados y bebidas, especialmente queso gouda y stilton, y vino
tinto. Sin embargo, a diferencia de las otras, la feniletilamina también está
presente en el chocolate [31,40]. En la acción de la feniletilamina se han visto
implicados varios mecanismos [41,42]. Parece probable que la feniletilamina,
igual que la tiramina, ejerza principalmente un efecto simpaticomimético
indirecto al liberar noradrenalina endógena. En consecuencia, esta amina ha
sido implicada en la migraña alimentaria y las crisis hipertensivas asociadas a
IMAO [43].

Serotonina (5-hidroxitriptamina)
La serotonina alcanza sus concentraciones más altas (3 mg/g) en ciertas frutas,
verduras, hortalizas y frutos secos, como plátano, kiwi, piña, plátano macho,
ciruela, tomate, nuez y nuez pecana [31,44]. Está presente en cantidades
moderadas (0,1-3 mg/g) en aguacate, dátil, uva, cantalupo, melón chino,
aceitunas negras, brócoli, berenjena, higo, espinaca y coliflor [44]. Los únicos
alimentos de origen no vegetal con cantidades significativas de serotonina
son ciertos moluscos, especialmente pulpo [31].

La serotonina actúa al menos sobre dos receptores distintos y varios tipos
celulares. Sus acciones son complejas y muestran una gran variabilidad según
especies y receptores. Dos efectos principales atribuidos a la serotonina son
vasodilatación de músculos esqueléticos con enrojecimiento y
vasoconstricción intra- y extracraneal. Aunque estos efectos se observan a
menudo con la producción de serotonina endógena por parte de tumores
carcinoides, la serotonina dietética no parece producir síntomas clínicos
inmediatos, ni siquiera en pacientes que toman IMAO. De hecho, la ingesta
oral de serotonina equivalente a 30 plátanos no logró provocar síntomas
clínicos [45]. La excreción urinaria del metabolito principal de la serotonina,
ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), aumenta tras la ingesta de grandes
cantidades de serotonina. En este caso puede contemplarse un diagnóstico
erróneo de tumor carcinoide. Por tanto, los pacientes que recogen orina de 24
h para determinar el 5-HIAA deben evitar alimentos con serotonina.
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Metilxantinas
Las tres metilxantinas dietéticas son cafeína, teofilina y teobromina. Todas
ellas son derivados metilados de la xantina, una dioxipurina. La teobromina
es extremadamente débil fisiológicamente si se la compara con bebidas y
alimentos que contengan cafeína. La teofilina solo está presente en cantidades
muy pequeñas en esos alimentos y bebidas, y la teobromina únicamente
alcanza cifras significativas en los productos de chocolate. En consecuencia, la
cafeína es la responsable de la mayoría de las reacciones adversas secundarias
al consumo de metilxantinas dietéticas. Por este motivo, esta sección se
dedica a la cafeína dietética y sus efectos.

Efectos fisiológicos
La estimulación del sistema nervioso central (SNC) es, con mucho, el efecto
fisiológico más frecuente de las metilxantinas. También tienen efectos sobre el
sistema cardiovascular, respiratorio, digestivo, renal y musculoesquelético
[46], resumidos en la tabla 35.2.

 
Tabla 35.2
Efectos fisiológicos de las metilxantinas.
Sistema nervioso central:

Psicoestimulación (ansiedad, insomnio)
Cardiovascular:

Aumento de la contractilidad, presión arterial, frecuencia
cardíaca

Aumento de la resistencia cerebrovascular
Respiratorio:

Relajación del músculo liso respiratorio
Aumento de la contractilidad del diafragma

Renal:
Efecto diurético

Digestivo:
Reducción de la presión del esfínter esofágico inferior; aumento

de la secreción gástrica, náuseas
Músculo esquelético:

Aumento de la contractilidad
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Mecanismo de acción
El mecanismo de acción de las metilxantinas ha sido examinado en varios
sistemas [46], y se han indicado al menos tres. Las primeras investigaciones se
centraron en la capacidad de estos compuestos de inhibir la enzima
fosfodiesterasa. En muchos sistemas, no obstante, parece ser que en
condiciones fisiológicas este mecanismo apenas es relevante. En el SNC, las
metilxantinas actúan aparentemente como antagonistas de la adenosina,
produciendo excitación al bloquear los efectos inhibidores de este
neurotransmisor. Además, se ha demostrado que la cafeína toma parte en la
excitación al bloquear los efectos inhibidores de la adenosina. Por último, se
ha demostrado que la cafeína compite por la unión al lugar de las
benzodiacepinas en los canales de cloro centrales, y causa excitación al limitar
la activación de esos canales [47].

Absorción, distribución y metabolismo
Las tres metilxantinas dietéticas se absorben rápidamente en el tubo digestivo
y se distribuyen por todo el agua corporal. Son metabolizadas extensamente
en el hígado, principalmente en derivados del ácido úrico que, a su vez, se
excretan por la orina. Las mujeres que toman anticonceptivos orales
catabolizan significativamente más despacio la cafeína que los hombres y las
mujeres sin anticonceptivos orales [46]. Además, las fluoroquinolonas alteran
el metabolismo de la cafeína y la teofilina, lo que provoca un aumento de las
concentraciones séricas [48].

Alimentos que contienen metilxantinas
El contenido en metilxantinas de alimentos y bebidas ha sido ampliamente
estudiado mediante cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) [46,49].
La tabla 35.3 presenta estimaciones groseras de las cantidades de
metilxantinas. Esas cifras pueden fluctuar mucho, dependiendo de la
variedad de alimentos y su preparación. Por ejemplo, las mezclas de café
robusta tienen más cafeína habitualmente que las de arábica [46]. Además, los
tiempos y métodos de infusión alteran el contenido en cafeína hasta en un
100% en algunos tés y cafés [46].

Tabla 35.3
Contenido de metilxantinas en alimentos y bebidas.
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Fuentes: USDA [50]; Higgins et al. [51]; Chin et al. [52]; Chou et al. [53]; www.mayoclinic.com

Efectos adversos de la cafeína
Como mencionamos, la cafeína ejerce efectos farmacológicos en distintos
sistemas. En consecuencia, las reacciones farmacológicas adversas a los
alimentos y bebidas que contienen cafeína se manifiestan de muchas
maneras. Sabemos que el café y el té en grandes cantidades producen
síntomas clínicos similares a los de trastornos de ansiedad y angustia [54]. En
un estudio ciego controlado con placebo de consumo de cafeína en pacientes
diagnosticados de trastorno por angustia o agorafobia con crisis de ansiedad
y controles normales, la cafeína producía incrementos significativamente
mayores de ansiedad, nerviosismo, temor, náuseas, palpitaciones, inquietud y
temblores referidos por los participantes en los pacientes que en los controles
[55]. Además, esos efectos se correlacionaban con las concentraciones
plasmáticas de cafeína y los participantes describieron que recordaban a los
sufridos durante las crisis de ansiedad. El único efecto somático que resultaba
significativamente diferente respecto a la situación basal en los controles
normales era un incremento del temblor [55]. Además, se ha descrito que la
abstinencia de cafeína reduce la frecuencia de crisis de ansiedad en esta
población de pacientes [56]. Una disfunción de los receptores de adenosina
centrales en los pacientes con trastorno por angustia ha sido propuesta como
explicación de su mayor sensibilidad a la cafeína [57].

Dos casos de urticaria inducida por cafeína descritos en la bibliografía se
diagnosticaron mediante PAODCCP [58,59]. Aunque los mecanismos siguen
sin estar claros, ambos casos se abolían con el tratamiento previo con
terfenadina, lo que apunta a la liberación de mediadores y estimulación de los
receptores H1 en la patogenia de estas reacciones.
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Capsaicina
El género Capsicum comprende muchas especies, incluidos pimientos chile,
rojos, pimiento dulce, tabasco y pimiento alargado de Luisiana. Los pimientos
chile se han usado durante siglos en culturas de todo el mundo para mejorar
el sabor de comidas relativamente insípidas, así como por sus propiedades
irritantes y medicinales. Aunque en la oleorresina de estos pimientos hay más
de 100 compuestos volátiles, la capsaicina es el compuesto biológicamente
activo más importante y el más usado por sus beneficios farmacoterapéuticos
[60]. Cerca del 70% del efecto irritante de estos alimentos responsable de su
sensación de «picante» deriva del contenido en capsaicina [61].

La acción irritante inicial de la capsaicina está mediada por la liberación de
un compuesto neurosecretor, la sustancia P, de fibras nerviosas nociceptivas.
La sustancia P despolariza las neuronas y produce así dilatación vascular,
estimulación del músculo liso y dolor. La exposición repetida a la capsaicina
provoca un bloqueo de la síntesis de sustancia P y reduce la capacidad de las
neuronas de transmitir dolor. En este efecto se basa el uso de cremas de
capsaicina en trastornos dolorosos como artritis reumatoide, artrosis,
neuropatía diabética, neuralgia postherpética, síndrome de dolor
posmastectomía y distrofia simpaticorrefleja [60]. Siguen apareciendo nuevos
usos de la capsaicina. Un estudio clínico reciente demostró que la capsaicina
intranasal, aplicada de forma continua a lo largo de 2 semanas, mejora
rápidamente y con seguridad los síntomas en personas cuya rinitis tiene un
componente significativo de rinitis no alérgica (RNA) [62].

El efecto adverso más frecuentemente asociado a la capsaicina es la
sensación de «quemazón» bucal ligada a su ingesta. En este caso, la
capsaicina se une fuertemente a través de su cadena lateral lipófila a las
lipoproteínas de receptores de la mucosa bucal. Para dificultar esta
interacción tan fuerte y «enfriar el ardor», las fosfoproteínas hidrófilas, como
la caseína (presente en leche, frutos secos, chocolate y algunas habas), son
más eficaces que el agua fría [63]. Además, un caso de gingivitis por células
plasmáticas ha sido atribuido a la exposición bucal a capsaicina [64].

También se han descrito efectos farmacológicos adversos asociados a la
capsaicina en varios tejidos tras la exposición por distintas vías. Se ha
demostrado que la instilación gástrica causa incrementos significativos en la
secreción de ácido gástrico y pepsina, así como microhemorragias y
exfoliación de la mucosa [65]. Se han comunicado cuadros de náuseas,
vómitos, dolor abdominal e incluso un caso de perforación visceral con
peritonitis tras la ingesta de múltiples pimientos en una sentada [66,67]. Se ha
descrito que la inhalación provoca tos en trabajadores del procesamiento del
pimiento expuestos durante su jornada laboral [68] y laringoespasmo [69]. La
afectación de los ojos da lugar a dolor, lagrimeo, eritema y blefaroespasmo;
este efecto ha motivado el uso del «aerosol de pimienta» para defenderse de
posibles atacantes. Con la manipulación del pimiento pueden aparecer
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manifestaciones dermatológicas agudas y crónicas. Los posibles efectos
agudos son irritación de la piel, eritema y dolor quemante sin formación de
vesículas. En la exposición crónica es posible una dermatitis grave con
vesículas [70].
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Etanol
El etanol, la sustancia farmacológica de la que más se abusa en el mundo,
ejerce diversos efectos en varios sistemas del organismo. Los efectos más
sobresalientes del etanol consumido en cantidades moderadas involucran al
SNC. El etanol también actúa como vasodilatador periférico y diurético.
Ejerce sus efectos sobre el encéfalo, disolviéndose en las membranas
plasmáticas neuronales, y alterando así el movimiento de iones cloro y calcio
implicados en la regulación de señales eléctricas y la liberación de
neurotransmisores. Se cree que el efecto diurético del etanol está relacionado
con su capacidad de inhibir la secreción de la hormona antidiurética por parte
de la hipófisis posterior [71]. Los efectos diuréticos y del SNC del etanol son
bien conocidos y no suelen confundirse con reacciones alérgicas. La
capacidad del etanol de liberar histamina fue descrita previamente. Así pues,
esta sección se ocupará de otras respuestas al etanol que dependen de sus
propiedades vasodilatadoras periféricas, que en ocasiones se toman
erróneamente por «alergia» al etanol.

El mecanismo de la vasodilatación periférica provocada por el etanol sigue
sin conocerse en su totalidad. Se han propuesto efectos directos, mediados
posiblemente por aumento de la actividad de la óxido nítrico sintasa [72,73] y
efectos centrales [74]. Tanto las personas normales como aquellos con
carencias metabólicas sufren los efectos vasodilatadores del etanol. En
personas normales se observa congestión nasal con incremento de la
resistencia en las vías respiratorias altas [75] y reacciones de enrojecimiento
cutáneo leve a los pocos minutos de consumir etanol. La sensibilidad al
alcohol es un complejo de síntomas que puede consistir en enrojecimiento
cutáneo, taquicardia, hipotensión, somnolencia, náuseas y vómitos. Se cree
que esta respuesta está mediada por una mayor concentración de
acetaldehído, secundaria a una disminución o inhibición de la actividad de la
enzima aldehído deshidrogenasa (ALDH). Es posible que aparezca tras la
interacción del etanol con disulfiram, metronidazol, griseofulvina,
quinacrina, sulfonilureas (antidiabéticos orales), fenotiacinas o fenilbutazona
en personas normales o individuos carentes de una de las isoenzimas
mitocondriales de la ALDH, denominada ALDH2.

El déficit de ALDH2 es frecuente en ciertos grupos asiáticos (afecta a cerca
del 50% de chinos, japoneses y coreanos) y se ha descrito que protege frente al
alcoholismo [76,77]. Es infrecuente en grupos étnicos no asiáticos. El alelo
ALDH2 inactivo es el dominante, de modo que homocigotos y heterocigotos
presentan déficit de ALDH2 y sensibilidad al alcohol. Las personas afectadas
desarrollan síntomas ante cantidades variables pocos minutos después de la
ingesta y responden con aumento de la cortisona sérica [78]. Se han descrito
casos extremos de sensibilidad al etanol que se presentan en forma de coma
[79]. El tratamiento es de soporte. Se ha planteado una prueba de parche
cutánea con etanol como indicador más fiable del fenotipo ALDH2 que el
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enrojecimiento secundario al alcohol referido por la propia persona [80].
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Miristicina
La especia nuez moscada deriva del fruto desecado del árbol del mismo
nombre (Myristica fragans). Consumida en moderación como saborizante
alimentario, la nuez moscada es inocua. Sin embargo, su consumo en grandes
cantidades puede desencadenar psicosis. Se cree que el componente activo de
la nuez moscada responsable de este efecto adverso es la miristicina.
Estructuralmente, la miristicina es similar a la mescalina (fig. 35.2) [81]. Se ha
propuesto que la miristicina sería metabolizada in vivo a un compuesto tipo
anfetamina con efectos similares a los de la dietilamida del ácido lisérgico
(LSD) [82]. Sigue sin estar claro si es la miristicina o uno o más metabolitos
los responsables de sus propiedades psicoactivas, ya que la miristicina
sintética no siempre desencadena alucinaciones [83]. Algunos investigadores
cuestionaron las propiedades psicoactivas de esta sustancia y han revisado
distintos usos medicinales de la especia [84]. Una cucharada de nuez moscada
rallada (unos 7 g) contiene cerca de un 2% de miristicina en peso [85]. Los
síntomas suelen aparecer 3-8 h después de consumir más de una cucharada.
Los efectos más destacados afectan al SNC y sistema cardiovascular. Son
frecuentes aprensión, sensación de muerte inminente, ansiedad y
alucinaciones visuales, acompañadas de taquicardia rítmica [86,87]. En
ocasiones, los pacientes sufren también palpitaciones, náuseas, vómitos y
opresión torácica. Como puede aparecer boca seca, fiebre, enrojecimiento
cutáneo y visión borrosa, la intoxicación aguda por nuez moscada se
confunde a veces con la intoxicación por anticolinérgicos. Un hallazgo
diferenciador en la exploración física es que la miristicina, habitualmente,
pero no siempre, causa miosis en vez de midriasis [88,89].
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FIGURA 35.2  Sustancias endógenas responsables de reacciones
farmacológicas alimentarias (aminas vasoactivas y otras).

El tratamiento de la intoxicación aguda es de soporte. La inducción del
vómito ante ingestas desconocidas resulta controvertida. Muchos pacientes
que han consumido una cantidad tóxica de nuez moscada tienen náuseas y
vomitan espontáneamente. Es posible que el carbón activado con sorbitol
disminuya la absorción sistémica, y mitigue así la duración y gravedad de los
síntomas. También se han empleado varios psicótropos, como diacepam y
haloperidol, para la ansiedad y las alucinaciones [34,88].
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Psoralenos
Los psoralenos son compuestos naturales que pertenecen a un grupo de
sustancias conocidas como furocumarinas. Estas son hidrocarburos tricíclicos
compuestos por un anillo furano condensado sobre benzopirona (v. fig. 35.2)
[90]. Los psoralenos sintéticos se usan a menudo en el tratamiento de ciertas
enfermedades dermatológicas, como psoriasis. En el tratamiento con
psoraleno + radiación ultravioleta A (PUVA), los pacientes reciben psoraleno
junto con luz UVA que causa la fotoadición del psoraleno a las bases
pirimidínicas del ADN, lo que provoca enlaces cruzados entre las cadenas de
ADN [90]. Se cree que estos enlaces cruzados median los efectos
antiproliferantes del psoraleno observados en la psoriasis. La luz solar, junto
con el psoraleno, también conduce a la generación de especies reactivas de
oxígeno, radicales libres capaces de dañar membranas celulares, componentes
del citoplasma y núcleo, lo que genera fotodermatitis [90]. Se han encontrado
psoralenos naturales en apio, perejil, limas, limones y chirivías. Los
trabajadores de campos y manipuladores de apio desarrollan con frecuencia
problemas de fotosensibilización debido a las furocumarinas del apio [91].
También se ha demostrado la aparición de dermatitis por fotocontacto en la
piel tras contacto externo con higueras (Ficus carica) junto con exposición al
sol. Es necesario el contacto con savia de las hojas de higuera y savia
elaborada para que aparezca fotodermatitis provocada por higos; la savia del
fruto no contiene cantidades significativas de psoraleno [92].

Los pacientes expuestos a psoralenos alimentarios desarrollan típicamente
síntomas clínicos en las 24 h siguientes al contacto de la piel con
furocumarinas. La presentación inicial suele consistir en quemaduras solares,
bullas lineales y/o ampollas, que pueden persistir hasta 1 semana.
Habitualmente se siguen de hiperpigmentación, mantenida en ocasiones
durante semanas o meses [93]. En los niños, la fitofotodermatitis puede
confundirse con maltrato infantil [93]. El conocimiento de este trastorno en
pacientes pediátricos evita situaciones incómodas a la hora de preguntar a
progenitores o cuidadores, así como pruebas diagnósticas innecesarias. La
mayoría de los casos de fotodermatitis no precisan tratamiento. En caso de
dolor y malestar importante, se pueden aplicar apósitos fríos y húmedos
durante unos días. También es posible usar corticoides tópicos, y en casos
graves se ha recomendado la administración de corticoides sistémicos [93]. Se
ha propuesto el uso de ácido acetilsalicílico y otros inhibidores de las
prostaglandinas, pero no hay datos científicos de que este tratamiento sea útil
[93]. El pronóstico es excelente por lo general, aunque rara vez aparecen
quemaduras graves, potencialmente mortales.
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Solanina y chaconina
α-solanina y α-chaconina son términos generales usados para describir los
alcaloides glucosídicos presentes en la patata común (Solanum tuberosum).
Estructuralmente, estos glucoalcaloides son moléculas complejas compuestas
por tres azúcares unidos a un esqueleto esteroideo que contiene nitrógeno (v.
fig. 35.2) [94,95]. La síntesis de glucoalcaloides por parte de la planta de la
patata se considera un mecanismo de defensa frente a los hongos de las
patatas; se ha demostrado que el compuesto α-solanina es fungitóxico y se
sintetiza en superficies de corte (heridas) [95]. La producción de α-solanina
también resulta estimulada por lesiones mecánicas, exposición a la luz en el
campo (patatas verdes) o mercado, y con el paso del tiempo [95]. Además de
sus propiedades fungicidas, los glucoalcaloides son también inhibidores
moderados de colinesterasas específicas e inespecíficas. Las concentraciones
totales de glucoalcaloides más elevadas en la planta de la patata se
encuentran en las hojas, capullos y brotes, seguidas de la piel, brotes de
patata y carne del tubérculo. El programa de cultivo de patata del United
States Department of Agriculture (USDA) tiene una directriz aceptada del
contenido en glucoalcaloides de las patatas comercializadas de menos de 200
mg/g de peso fresco [95]. Desafortunadamente, ante ciertas condiciones
meteorológicas, la concentración de glucoalcaloides aumenta muy por encima
de esa cifra. Se han relacionado varios brotes de enfermedad con el consumo
de patatas cuya concentración de glucoalcaloides oscilaba de 100 a 400 mg/g
[95].

Los síntomas de la intoxicación por glucoalcaloides pueden producirse de 2
a 20 h después del consumo. Consisten en vómitos, diarrea y dolor
abdominal intenso, y en los casos más graves aparecen síntomas
neurológicos, como cefalea, mareo, somnolencia, confusión, alteraciones
visuales, pupilas dilatadas y debilidad, en ocasiones seguidos de pérdida del
conocimiento. Las constantes vitales muestran fiebre, pulso débil y rápido,
hipotensión y respiración acelerada, similares a las observadas en pacientes
con anafilaxia [96]. La recuperación tras una intoxicación por glucoalcaloides
suele ser completa, pero se han descrito casos de coma y fallecimiento en
intoxicaciones graves. Se han puesto de manifiesto diferencias
farmacocinéticas en el metabolismo de las personas, indicativas de que
algunos individuos serían más susceptibles que otros a los efectos adversos
de los glucoalcaloides [97].

Hornear, hervir o cocinar las patatas en el microondas no afecta a su
contenido en α-solanina. La cantidad solo se reduce ligeramente mediante la
fritura. Las peladuras de patata fritas son una fuente de grandes cantidades
de solanina. En un estudio, este alimento tenía concentraciones de
glucoalcaloides que oscilaban entre 1.390 y 450 mg/g, más de siete veces el
límite superior de seguridad [95].

El tratamiento de la intoxicación por glucoalcaloides es básicamente de
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soporte una vez confirmado el antecedente de consumo de patatas. La mejor
manera de evitar la intoxicación es no consumir cantidades excesivas de
patatas, especialmente de peladuras de patata. Una prueba sencilla de las
concentraciones de glucoalcaloides consiste en masticar un trozo pequeño de
la piel cruda. Las pieles de patata con concentraciones de glucoalcaloides
totales mayores de 100 mg/g de tubérculo causan una irritación persistente
con quemazón de aparición lenta en los laterales de la lengua y la pared
posterior de la boca. Las pieles de patata que contienen más de 200 mg/g
provocan una sensación de quemazón inmediata [95].
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Ácido glicirretínico
El ácido glicirretínico es el compuesto farmacológicamente activo del regaliz
extraído de la raíz dulce de la planta Glycyrrhiza glabra (v. fig. 35.2) [98]. El
uso del regaliz se remonta al menos al año 1000 a. de C., cuando se colocaban
reservas de la raíz en las tumbas de faraones egipcios. Su actividad
terapéutica para una gran variedad de enfermedades fue ensalzada en
escritos de los antiguos griegos, romanos y chinos [99]. Más recientemente, se
ha demostrado que el regaliz tiene las propiedades farmacológicas de un
protector de la mucosa gástrica y antiinflamatorio [99]. El mayor consumidor
de regaliz en EE. UU. es la industria de tabaco, que lo utiliza como compuesto
saborizante y acondicionador. El regaliz cura el tabaco y por este motivo se
ha empleado en el último siglo en puros, tabaco de pipa, cigarrillos y tabaco
de mascar [100].

Cuando el regaliz se ingiere habitualmente o en exceso, los pacientes
desarrollan síntomas que comparten la mayoría de las características clínicas
y bioquímicas del hiperaldosteronismo primario. Las manifestaciones clínicas
corresponden a la retención de sodio (edema pulmonar y periférico, disnea e
hipertensión) e hipopotasemia (arritmias cardíacas, poliuria secundaria a
diabetes insípida nefrógena, miopatía proximal, letargo, parestesias,
calambres musculares, cefalea y tetania) [98,101]. Los marcadores
bioquímicos de activación excesiva de receptores de mineralocorticoides en
los túbulos distales renales son alcalosis hipopotasémica y supresión de la
actividad de renina plasmática [98]. Se cree que el ácido glicirretínico actúa
inhibiendo la actividad 11-b-hidroxiesteroide deshidrogenasa renal, que
disminuye así la conversión de cortisol en cortisona y provoca altas
concentraciones renales de cortisol [102]. Como el cortisol se une a los
receptores de mineralocorticoides con la misma afinidad que la aldosterona,
se produce un efecto hipermineralocorticoide por el cortisol [102].

El tratamiento de los pacientes con hipermineralocorticoidismo secundario
a regaliz consiste en la administración de espironolactona, que actúa como
inhibidor competitivo de los receptores de mineralocorticoides. Como la
mayor parte del sodio se reabsorbe en los túbulos proximales del riñón, es
necesario administrar también un diurético tiacídico, que bloquea la
reabsorción del sodio proximal a la porción distal de la nefrona, para lograr
un efecto diurético máximo. La supresión de la actividad de 11-b-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, así como muchas de las alteraciones del
equilibrio electrolítico, puede persistir casi 2 semanas después de suspender
la ingesta de regaliz. La prolongada supresión de la actividad 11-b-
hidroxiesteroide-deshidrogenasa parece deberse a la acción mantenida del
ácido glicirretínico, porque a medida que descienden las concentraciones
urinarias del ácido, la supresión de la actividad 11-b-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa se revierte [98]. Desafortunadamente, son necesarios 2-4
meses tras la interrupción del consumo de regaliz para que la función del
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sistema renina-aldosterona retorne por completo a la normalidad [202].
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Oleocantal
El aceite de oliva virgen extra contiene compuestos fenólicos de la familia de
secoiridoides [103]. En 2005, Beauchamp et al. descubrieron que la acritud
característica del aceite de oliva se atribuye a uno de esos compuestos
fenólicos. La forma dialdehído de la deacetoxi-ligstrósido aglicona, que fue
identificada como sustancia responsable del sabor amargo del aceite de oliva,
recibió el nombre de oleocantal (oleo- por oliva, cant- que hace referencia al
picor y al- de los aldehídos) por parte de los autores [104]. Se ha demostrado
que el oleocantal imita la farmacología del ibuprofeno. Aunque
estructuralmente distintas, ambas moléculas son irritantes orofaríngeos, y el
oleocantal tiene la capacidad de inhibir las mismas enzimas ciclooxigenasas
(COX) de la vía inflamatoria que el ibuprofeno. Así pues, el oleocantal es un
antiinflamatorio natural que inhibe la síntesis de prostaglandinas [104-106].
Al igual que el ibuprofeno, los dos enantiómeros del oleocantal causan una
inhibición dependiente de la dosis de COX-1 y COX-2, pero carecen de
efectos sobre la lipooxigenasa in vitro [104].

Además de su actividad anti-COX, el oleocantal y el ibuprofeno activan de
forma selectiva y potente el potencial receptor transitorio del canal A1
(TRPA1), un canal iónico muy importante en la señalización que se ha visto
implicado en la iniciación de la respuesta de tos. Los agonistas selectivos de
TRPA1 generan potenciales de acción en las fibras C broncopulmonares, y
provocan así respuestas relejas defensoras [107-109]. El oleocantal del aceite
de oliva produce una sensación de acritud e irritación de garganta causante
de tos y carraspeo en las personas a través de los receptores TRPA1 [110].
Esta tos provocada por el oleocantal puede interpretarse erróneamente como
reacción alérgica en vez de inflamatoria al aceite de oliva.

El oleocantal representa cerca del 10% de todos los compuestos fenólicos
del aceite de oliva, y en el aceite de oliva «virgen extra» la concentración
oscila habitualmente entre 100 y 300 mg/kg [103]. Beauchamp indicó que una
dieta con 50 g de aceite de oliva al día equivaldría a una ingesta diaria de 9
mg de oleocantal. Esto corresponde aproximadamente al 10% de la dosis
habitual de ibuprofeno; sin embargo, algunos creen que incluso esta ingesta
discreta sería suficiente para inducir los efectos antiinflamatorios que tal vez
expliquen los beneficios para la salud atribuidos a la dieta mediterránea [104].
Otros autores plantean que el consumo de aceite de oliva es mucho menor de
50 g diarios. De Lorenzo calcula que muchos consumidores de una «dieta
mediterránea» ingieren menos de 0,9 mg/día [103,111].

El oleocantal ha demostrado ser termoestable cuando se expone a
temperaturas de hasta 240 °C durante 90 min [112]. No hay datos sobre la
absorción ni biotransformación del oleocantal tras la ingesta de aceite de
oliva; por tanto, aún tiene que determinarse la biodisponibilidad de este
compuesto in vivo, y las acciones antiinflamatorias observadas in vitro no han
sido constatadas [112].
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Debido a las similitudes farmacológicas entre el ibuprofeno y el oleocantal,
habría un riesgo teórico de que el consumo de aceite de oliva pudiera
provocar síntomas correspondientes a la enfermedad respiratoria agravada
por el ácido acetilsali cílico (ERAAA). No hay descripciones documentadas
de esas manifestaciones clínicas. Los casos publicados de reacciones alérgicas
atribuidas al aceite de oliva señalan característicamente síntomas de
dermatitis de contacto. La revisión bibliográfica no contiene descripciones de
síntomas de alergia alimentaria mediada por IgE con el consumo de aceite de
oliva.
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Conceptos clave

•  La ev i tac ión absoluta de l  a lérgeno es esencia l  para t ra tar

la  a lerg ia  a l imentar ia  y  preveni r  reacc iones a lérg icas.

•  Las personas con a lerg ias a l imentar ias deben tener  la

precaución de leer  todas las et iquetas de ingredientes,  en

todas las ocas iones,  para preveni r  ingestas acc identa les.

Las dec larac iones de adver tenc ia ,  es dec i r,  «puede

contener»,  han resul tado f rust rantes a los consumidores

alérg icos,  a  qu ienes hay que ind icar  que ev i ten los

productos con estas et iquetas.

•  Inc luso restos de a lérgenos a l imentar ios pueden causar

reacc iones graves,  por  lo  que la  pos ib i l idad de contacto

cruzado en las práct icas de producc ión de a l imentos,

restaurantes,  o  inc luso a l  coc inar  en casa suponen

problemas para las fami l ias  que se ocupan de a lerg ias

al imentar ias.
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•  La presencia de una a lerg ia  a l imentar ia  en un miembro de

la fami l ia  a fecta s ign i f icat ivamente a la  ca l idad de v ida de

toda la  fami l ia .

•  Los pac ientes con r iesgo e levado de anaf i lax ia  son

adolescentes y  adul tos jóvenes,  que se embarcan en

conductas de r iesgo.

•  Con unos dos a lumnos por  au la ,  los  co leg ios deben contar

con d i rect r ices por  escr i to  con e l  f in  de atender  a  los

a lumnos con a lerg ias a l imentar ias,  y  e l  personal  t iene que

estar  formado para reconocer  y  t ra tar  urgenc ias

anaf i lác t icas.  La adrenal ina es e l  fármaco de e lecc ión en e l

t ra tamiento de las reacc iones anaf i lác t icas.

•  Comer fuera de casa con a lerg ias a l imentar ias ex ige estar

s iempre a l  acecho.  Las reacc iones en restaurantes están

causadas por  var ios factores.

•  Los v ia jes en av ión pueden ser  in t imidantes para las

personas con a lerg ias a l imentar ias,  espec ia lmente a l

cacahuete.  Se recomienda p lan i f icar  con ante lac ión y

coord inarse con la  compañía aérea.
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Introducción
Las reacciones alérgicas alimentarias abarcan un conjunto de síntomas que
oscilan de leves a potencialmente mortales a reacciones anafilácticas letales.
La relación entre alimento y reacción puede ser muy clara, como en la
reacción aguda mediada por IgE siguiente a la ingesta de cacahuete. En esos
casos, la eliminación del alimento debería prevenir el inicio de los síntomas.
Sin embargo, la contribución global de un alimento a la producción de
dermatitis atópica o gastroenteritis eosinófila podría entenderse peor, y la
eliminación del antígeno responsable no siempre provoca la resolución
completa de la enfermedad.

En pacientes con alergias alimentarias, la evitación del alimento
responsable es la clave para prevenir reacciones alérgicas. Por desgracia,
resulta complicado evitar por completo el alimento, porque los alérgenos
alimentarios pueden esconderse en otros alimentos. Por tanto, todos los
pacientes precisan instrucciones por escrito sobre el tratamiento urgente de
una reacción. El tratamiento de la alergia alimentaria consiste en intentos de
prevenir la sensibilización, medicamentos para prevenir o paliar los síntomas
asociados a la ingesta del antígeno y, posiblemente, inmunoterapia oral, una
estrategia reciente.

Este capítulo se ocupa de aspectos del abordaje de las alergias alimentarias
en la vida cotidiana del paciente. Para aquellos pacientes que busquen
recursos adicionales sobre los aspectos clínicos de la alergia alimentaria,
incluidos diagnóstico y tratamiento, una referencia excelente es el resumen no
técnico de las «Guidelines for the Diagnosis and Management of Food
Allergy in the United States» (diciembre de 2011), National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, NIH. Este documento se creó
específicamente para el público general y destaca la información más
importante destinada a pacientes, familias y cuidadores, con el fin de que
trabajen conjuntamente con los profesionales sanitarios y que sean capaces de
ocuparse con éxito de las alergias alimentarias (Guidelines for the Diagnosis and
Management of Food Allergy in the United States: Summary for Patients, Families,
and Caregivers. En:
http://www.niaid.nih.gov/topics/foodAllergy/clinical/Documents/FaguidelinesPatient.pdf
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Evitación de alérgenos
La mejor estrategia para el tratamiento de la auténtica hipersensibilidad
alimentaria es la evitación total del alérgeno. Resulta esencial informar a los
pacientes sobre el alérgeno, incluidos los tipos de alimentos en que podría
estar presente y los distintos nombres usados para identificar el alérgeno en
las declaraciones de ingredientes.
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Identificación del alérgeno
Casi 200 alimentos han sido descritos como causa de reacciones alérgicas [1].
Sin embargo, los alimentos implicados con más frecuencia en los pacientes
con alergias alimentarias en EE. UU. son huevo, cacahuete, leche, soja, trigo,
pescado, marisco, frutos secos (nuez pecana, almendra, nuez, pistacho,
anacardo, avellana, nuez de Brasil, etc.) y semillas de sésamo. Aunque parece
razonablemente posible evitar el alimento responsable planeando
minuciosamente el menú y leyendo con cuidado las etiquetas, en realidad
resulta bastante complejo. La bibliografía está repleta de descripciones de
exposiciones accidentales de personas con hipersensibilidad alimentaria
provocadas por el mismo antígeno que intentan evitar con todas sus fuerzas,
y un estudio prospectivo reciente de 512 niños preescolares reflejó 1.171
reacciones a lo largo de 3 años, es decir, una tasa de reacción anual de 0,81 [2].
Incluso cantidades minúsculas de un alérgeno pueden provocar reacciones
graves en pacientes extremadamente sensibles. La siguiente sección identifica
posibles áreas problemáticas y aporta indicaciones para instruir a los
pacientes sobre estrategias de evitación.
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Lectura de etiquetas
Las personas con alergia alimentaria tienen que leer la etiqueta de
ingredientes en todos los alimentos. Este paso debe repetirse cada vez que
vayan a la compra, porque los ingredientes pueden cambiar sin avisar. Para
algunas personas, la lectura de etiquetas lleva hasta 2 h en cada compra.
También hay que comprobar los componentes de productos de baño y
cosméticos, ya que algunos contienen extractos de alérgenos alimentarios
frecuentes, como almendras o leche. La comida de mascotas contiene en
ocasiones trigo, huevos, leche o cacahuetes. Hay niños que han sufrido una
reacción tras lamerles un perro que había ingerido comida con un alérgeno
alimentario. Como los preescolares se llevan a la boca cosas que están el
suelo, comida de mascotas incluida, hay que ser especialmente cuidadoso y
atento a la hora de seleccionar el alimento de los animales de compañía.
Ciertos medicamentos, por ejemplo, inhaladores en polvo seco [3], pueden
contener alérgenos, y hay que recalcar una vez más la necesidad de leer la
etiqueta de ingredientes de todos los productos todo el tiempo.

Con el fin de minimizar la posibilidad de pasar por alto un alérgeno, las
familias refieren que leen el etiquetado tres veces: en la tienda, antes de
colocar los productos en casa y antes de servir el alimento al niño alérgico.
Algunos dicen que solo se dieron cuenta del alérgeno en la tercera lectura, lo
que justifica la necesidad de esta estrategia especialmente cautelosa. Otros
leen la etiqueta del final al principio, del último ingrediente al primero, para
asegurar un escrutinio total.

También es importante conocer las reglas y marcas conformes a la ley
judaica para facilitar la lectura del etiquetado. Una «D» indica que un
producto contiene lácteos, incluso sin declarar su presencia en la lista de
ingredientes. Los productos que muestran una «D» en la etiqueta frontal,
pero no incluyen leche entre sus ingredientes, son algunas marcas de atún,
pan de molde en rebanadas y palitos de pan, cereales de desayuno, galletas,
sucedáneo de sabor a mantequilla, sirope para tortitas, pretzels, tentempiés a
base de fruta, y mezclas y glaseados para tartas. La marca «D.E.» (dairy
equipment) en una etiqueta significa que el producto fue fabricado en equipos
usados también para producir alimentos con lácteos. Como resultado, es
posible que el producto contenga cantidades mínimas de proteína de leche
[4].

«Parve» o «pareve» en una etiqueta indica que una instancia rabínica ha
determinado que el producto no contiene lácteos. Sin embargo, en la ley
judaica, un producto alimentario puede contener una pequeña cantidad de
leche y aun así seguir cumpliendo las especificaciones religiosas de «parve»
[5]. Se ha descrito anafilaxia en niños sensibles a la leche tras la ingesta de
alimentos marcados como «parve» [4]. En consecuencia, los productos
designados «parve» no siempre son seguros para las personas con alergia a la
leche.
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Una ley muy importante sobre el etiquetado de alérgenos alimentarios que
cambió el panorama de las familias estadounidenses con alergias alimentarias
entró en vigor el 1 de enero de 2006. La Food Allergen Labeling and Consumer
Protection Act of 2004 (FALCPA; Pub. L. No. 108-282, título II, párrafo 202(1)
(B), 118 Stat. 905 [codificada como enmendada en secciones dispersas de 21
U.S.C.]) dicta que los productos alimentos envasados deben declarar, en
lenguaje común, la presencia de un alérgeno alimentario principal: 1) en la
lista de ingredientes; 2) a través de la frase «contiene alérgeno», o 3) mediante
el uso de una declaración entre paréntesis tras el término científico en un
ingrediente, por ejemplo, «albúmina (huevo)». En el caso de pescado, marisco
y frutos secos, tiene que estar reseñado el tipo específico, como salmón,
gamba, anacardo. Los «alérgenos alimentarios principales» son cacahuetes,
frutos secos, leche, huevo, trigo, soja, pescado y marisco (crustáceos)
(FALCPA párrafo 202 (2)(A), 203 (a)). Estos ocho alérgenos a menudo reciben
el nombre de «los ocho principales».

Los requisitos de etiquetado de la FALCPA también se aplican a alérgenos
presentes en colorantes, saborizantes y especias. Anteriormente, los alérgenos
se englobaban simplemente en términos colectivos como «saborizantes
naturales».

Antes de la implantación de la FALCPA, para evitar correctamente los
alimentos a los que eran alérgicos, los pacientes tenían que aprenderse todos
los nombres científicos y técnicos de alimentos que podían aparecer en las
etiquetas. Por ejemplo, la presencia de proteína de leche estaba indicada por
suero de leche o caseinato de amonio, y los huevos, por albúmina o globulina (tabla
36.1). Joshi describió que, de 91 parejas de progenitores que participaron en
un estudio sobre lectura de etiquetas en una clínica de alergias, menos del
10% de los que tenían que evitar la leche eran capaces de localizar las
«palabras referidas a la leche» en una etiqueta, solo el 54% de los dedicados al
cacahuete identificaban correctamente este alérgeno, y únicamente el 22%
detectaba la soja [5]. El 90% de los progenitores con puntuaciones casi
perfectas en la lectura de etiquetas pertenecía a la Food Allergy &
Anaphylaxis Network (FAAN), lo que respalda la necesidad de una
instrucción correcta sobre lectura de etiquetas para pacientes y familias. Hoy
en día, estos términos siguen siendo relevantes en aquellos productos no
cubiertos por la FALCPA, pero con el potencial de inclusión de un alérgeno
alimentario como ingrediente, en concreto cosméticos, productos de baño,
lociones, comida para mascotas y medicinas. En los ocho alérgenos
principales, la FALCPA obliga a que sea su nombre en «inglés común» y no
científico el que conste en la etiqueta de ingredientes de alimentos envasados.

 
Tabla 36.1
Lista parcial de sinónimos de alérgenos alimentarios
frecuentes.
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Proteína de leche
Caseinato de amonio
Caseína
Crema
Suero
Mantequilla india
No lácteos

Proteína de soja
Edamame
Salsa shoyu

Proteína de trigo
Semolina
Harina de crackers

Cacahuetes
Valencias
Cacahuetes en su vaina
Pienso con frutos secos
Frutos secos variados

La FAAN (Fairfax, Virginia: 800-929-4040, www.foodallergy.org)
proporciona tarjetas plastificadas tamaño cartera para facilitar la
identificación de alérgenos. Estas tarjetas de «cómo leer etiquetas» contienen
listas de sinónimos y códigos bajo los cuales pueden estar disfrazados leche,
huevos, trigo, cacahuete, soja, marisco y frutos secos. Las tarjetas se
actualizan a medida que se identifican nuevos términos.

Aunque la FALCPA simplificó enormemente la tarea de lectura de
etiquetado para los ocho alérgenos principales, esta ley ciertamente no ha
resuelto todos los asuntos concernientes al etiquetado de alérgenos.

Las declaraciones de advertencia o frases de «puede contener», cuyo uso se
ha disparado en los últimos años, no están cubiertas en absoluto por la
FALCPA. Estas declaraciones de advertencia sobre alérgenos son voluntarias;
como resultado, los fabricantes tienen sus propios criterios respecto a las
ocasiones y frases que usarán en los productos. Ejemplos de estas
declaraciones son «puede contener cacahuetes», «fabricado en un centro que
también procesa frutos secos»; «fabricado en una planta que también procesa
leche, huevos y trigo», y «producido con equipo compartido con frutos
secos».

Muchos pacientes refieren sentirse frustrados por sus opciones reducidas
de elegir alimentos debido a la proliferación de productos con estas
declaraciones de advertencia en el mercado; otros han decidido ignorarlas
por completo. Esto debe desaconsejarse. La industria alimentaria indica que
estos mensajes tienen como fin alertar a los pacientes de que hay una
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posibilidad de que el producto contenga el alérgeno reseñado en la
declaración de advertencia. La FDA ha notificado a la industria que estas
declaraciones de advertencia de alérgenos no deben sustituir a las buenas
prácticas de fabricación (Shank FR. Notice to Manufacturers: Label Declaration
of Allergenic Substances in Foods. 6 octubre 1996. US Food and Drug
Administration Center for Food Safety and Applied Nutrition). Hasta que
existan directrices fijas o regulaciones sobre las condiciones de uso de estas
declaraciones, es mejor pecar de prudente y evitar estos productos. Un
estudio de Hefle et al. encontró que 2 de 51 productos (4%) marcados con
«puede contener», 3 de 57 (5%) señalados como producidos en «equipo
compartido» y 7 de 68 (10%) calificados de producidos en una «planta
compartida» contenían de hecho el alérgeno alimentario [6]. Los
investigadores también encontraron un desinterés creciente por ese tipo de
etiquetas en los pacientes con alergia alimentaria.

Otra triquiñuela del etiquetado aún presente es el uso del término «no
lácteo» en alimentos que contienen proteínas derivadas de la leche, como
caseína o caseinatos. Ejemplos de alimentos marcados como no lácteos que
pueden contener leche son cremas para café, nata y sucedáneos de queso. Se
han producido varias reacciones en niños cuyas familias interpretaron que
«no lácteo» significaba «sin lácteos» y no leyeron los ingredientes en la parte
de atrás del envase.

Una práctica de etiquetado que puede poner en riesgo a los pacientes es
dejar el alérgeno alimentario en el último lugar de la lista de ingredientes. Los
pacientes han referido la ingesta de productos con el alérgeno como último
ingrediente. Como no sufrieron reacción, determinan que el ingrediente no
está presente o que ya no son alérgicos. Ambos son falsos. En un caso, una
joven adolescente consumió un producto de panadería que reseñaba la harina
de cacahuete en último lugar, mientras decía a su amiga que lo había hecho
antes sin sufrir reacciones. Por desgracia, el producto sí contenía cacahuetes y
falleció poco después por la reacción.

Se recomienda a los pacientes ponerse en contacto con el fabricante si
tienen problemas para interpretar la etiqueta de un alimento. Con el fin de
conseguir la información buscada, los pacientes deben ser lo más concretos
posible, preguntando, por ejemplo, «¿Este producto contiene soja?», en vez de
«¿Qué significa la declaración “puede contener”?». La mayoría de los grandes
fabricantes proporcionará la información específica de alérgenos. Las
empresas que no lo hagan o no puedan hacerlo deben evitarse. Es posible que
los alimentos importados supongan un riesgo, aunque deben cumplir las
normas de etiquetado estadounidenses. Las regulaciones de etiquetado de
otros países no son tan estrictas como en EE. UU., y los distribuidores
estadounidenses a menudo no asumen la responsabilidad de rastrear la
información sobre ingredientes de la fuente extranjera. La mayoría de los
productos que causan reacciones a personas con alergia a cacahuetes o frutos
secos son postres o productos de panadería [7,8]. Resulta prudente que los
pacientes eviten estos tipos de alimentos a menos que los preparen en casa.
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Algunos alimentos son aparentemente tan claros que el paciente no cree
necesario escrutar la etiqueta de ingredientes en busca de alérgenos. En otros
casos, se considera tan improbable que el producto contenga un alérgeno que
nunca revisan la etiqueta (tabla 36.2). Hay que revisar las etiquetas de
ingredientes en todos los productos.

Tabla 36.2
Fuentes inesperadas de alérgenos frecuentes.

Alimento Ingrediente
Salsa Worcestershire Anchoas, sardinas
Salsa de soja Trigo
Sabor de imitación a mantequilla Proteína de leche
Jamón con agua añadida, embutidos, algunas salchichas y perritos calientes Leche o soja
Salsa agridulce Trigo o soja
Sorbetes Huevo
Puré de boniatos Cacahuete
Pizza Huevo
Mantequilla de cacahuete baja en grasa Soja
Comida para mascotasa Huevos, trigo, leche, cacahuetes y soja
Cosméticos y productos de baño Leche, frutos secos, huevo, trigo
Sucedáneo de patas de cangrejo Trigo, pescado, huevo
Patatas fritas de bolsa sabor a barbacoa Leche
Salsa pesto Cacahuetes, pistachos, nueces, piñones

a Es posible que los preescolares tomen comida para mascotas del suelo.

Las listas de alimentos «seguros» comercializados son una petición popular
de padres atareados que buscan «atajos» en la lectura de etiquetas. Los
fabricantes cambian los ingredientes sin avisar, haciendo que esas listas sean
potencialmente peligrosas. Una lista de productos «seguros» puede quedarse
desfasada rápidamente y la información incorrecta de la lista conduce a una
reacción, especialmente porque estas listas a menudo se copian y comparten
con cuidadores, profesores y otros, y las listas antiguas no siempre se retiran
y sustituyen. En un ejemplo, un colegio con guardería publicó una lista de
esas que incluía una tienda de donuts «seguros respecto a cacahuete y frutos
secos». Meses después, el establecimiento añadió un producto con frutos
secos producido en el mismo equipo que los donuts «básicos». En otro caso,
la madre de un niño con alergia a la leche entregó una lista de productos
seguros. A la madre se le olvidó actualizar la lista cuando algunos de los
productos fueron reformulados para incluir la leche. El personal del colegio
no tenía claro si el producto o la lista entregada por la madre eran seguros.

En ocasiones, los fabricantes cometen errores de etiquetado o envasado al
incluir alérgenos no declarados en un producto, colocar productos en el
envase equivocado o usar etiquetas desfasadas con información incompleta
de los ingredientes.

Las retiradas del mercado debidas a alérgenos no declarados fueron la
primera causa de retirada de alimentos a principios de 2011, según los
informes de la FDA. Estas situaciones suponen un riesgo especial para las
personas con alergias alimentarias. La FDA exige que los productos con
etiquetas incorrectas sean retirados del mercado. Con el fin de hacer llegar
rápidamente la información a la comunidad de alérgicos cuando aparecen
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estas situaciones, la FAAN ha desarrollado un sistema de alerta especial de
alergias. La información sobre el error, nombre del producto, código y otros
criterios se remite por correo electrónico y se incluye en la página web de la
FAAN (www.foodallergy.org). Hay que recomendar encarecidamente a
todos los pacientes con alergias alimentarias que se registren para recibir esas
notificaciones gratuitas de alerta especial ante alergias.
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Contacto cruzado
Incluso con un etiquetado minucioso, sigue siendo posible que alérgenos no
patentes contaminen un alimento. El contacto cruzado puede producirse
durante el procesamiento de alimentos con la introducción de un alérgeno
alimentario no intencionado en el producto. Los fabricantes de alimentos
manejan de diversas formas estas situaciones, ya que las declaraciones de
advertencia o frases «puede contener» en las etiquetas de ingredientes son
totalmente voluntarias y no requeridas por la FALCPA. Aunque las líneas de
producción se limpian exhaustivamente entre cada tanda de productos, en
ocasiones se cometen errores. Se ha descrito que algunos chocolates negros se
fabrican en la misma línea que productos con leche (p. ej., chocolate con
leche), lo que posibilita el contacto con alérgenos de la leche.

Las barritas de cereales a menudo se producen en la misma línea que
productos que contienen cacahuetes o mezclas de frutos secos, lo que
permitiría que las barritas se contaminen con sustancias no reseñadas en la
etiqueta. A veces, un producto incorpora un ingrediente desprendido de otro
producto. Por ejemplo, trozos pequeños de cacahuetes o frutos secos pueden
permanecer en el material después de una limpieza exhaustiva y
desprenderse en la siguiente tanda de producción.

Varios tipos de mantequilla de frutos secos, cacahuete incluida, se fabrican
a menudo en la misma línea de producción, lo que permite la contaminación
del siguiente producto. El helado con frutos secos puede «reciclarse» al retirar
los frutos secos de modo que sea posible emplear la base para otro sabor de
helado. Esta práctica provoca la contaminación no sospechada con alérgenos
de frutos secos. Los expertos de la industria alimentaria recomiendan
actualmente que las empresas tengan precaución a la hora de reutilizar
materiales. Aunque los grandes fabricantes siguen este consejo, es posible que
las pequeñas empresas no lo hagan.

Además de los alimentos envasados, otra fuente potencial de
contaminación está en la tienda de comestibles. Los envases de alimentos a
granel pueden usarse para distintos productos, sin apenas limpieza (o
ninguna) al cambiar de uno a otro, y es posible que los dependientes pasen
inadvertidamente una cucharada de un envase a otro. El queso suele cortarse
en la misma máquina que los embutidos, lo que hace posible el contacto
cruzado. Es práctica habitual colocar varios tipos de donuts, cruasanes y
magdalenas juntos en vitrinas de exposición, donde es probable que entren
en contacto o en los que se usa la misma paleta de servir para todos.

La evitación de estos tipos de alimentos de alto riesgo ayudará a minimizar
las probabilidades del paciente de sufrir una ingesta accidental del alimento
al que es alérgico.

 Fuentes de contacto cruzado
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Líneas de producción/fabricación
Cortadores de embutidos
Envases de alimentos a granel
Vitrinas de exposición de repostería
Utensilios de servir y cucharas de helado
Restaurantes tipo bufé
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Cocinado
Las familias tienen que aprender a adaptar las recetas y efectuar las
sustituciones oportunas para garantizar la seguridad en caso de alergia. Con
frecuencia, toda la familia decide seguir la dieta restringida y evita llevar el
alérgeno a casa, de modo que esta sea un lugar seguro para el niño. También
minimiza el tiempo destinado a cocinar y las posibilidades de contacto
cruzado entre alimentos con y sin alérgenos.

Otras familias prefieren llevar el alérgeno al domicilio y utilizarlo para
simular situaciones que el niño puede encontrar fuera de casa. A menudo
cuentan con áreas marcadas en la despensa y el frigorífico destinadas a los
alimentos sin alérgenos; algunos colocan pegatinas en todos los productos: las
verdes significan alimentos «seguros» y las rojas simbolizan alimentos «no
seguros». Otras familias han utilizado platos, cucharas y vasos de colores
para el niño alérgico, manteniendo así la alergia alimentaria siempre en
mente.

Si el alérgeno está presente en el domicilio, hay que ser muy cuidadoso al
cocinar. La comida sin alérgeno puede prepararse antes, taparla y retirarla del
área del cocinado para asegurarse de que no se contamina accidentalmente
con el alérgeno. Una madre refirió haber causado una reacción a su hijo
alérgico a la leche al utilizar por error el mismo cucharón tras repartir un
plato con queso al resto de la familia.

Una reserva extra de alimentos «seguros» garantiza fácilmente que siempre
haya algo listo para el niño alérgico, especialmente en días de ajetreo o
cuando cuidadores u otros familiares asumen la responsabilidad de cocinar.

No hay una única manera de afrontar las alergias alimentarias; cada familia
debe decidir qué estrategias les funcionan mejor. Será necesario revisar las
decisiones a medida que el niño crezca y asuma más control sobre el abordaje
de su alergia alimentaria.

 Abordaje cotidiano
Hay que leer todas las etiquetas de ingredientes, incluidas las de alimentos,

medicamentos, productos de baño y belleza, y comida para mascotas
Los pacientes deben evitar consumir alimentos con advertencias del tipo

«puede contener»
Las listas de «alimentos seguros» se quedan desfasadas rápidamente y deben

desaconsejarse
Puede haber alérgenos alimentarios en lugares inesperados; los pacientes

deben estar siempre alerta
Los postres y productos de panadería causan la mayoría de las reacciones por

cacahuete y frutos secos
El contacto cruzado entre alérgenos puede producirse durante su producción,

almacenamiento o cocinado
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Impacto psicosocial
La vigilancia constante necesaria para evitar reacciones puede generar estrés
a la familia. En un estudio del impacto de la alergia alimentaria sobre la
calidad de vida, Sicherer describió que la alergia alimentaria infantil tiene un
impacto importante sobre la percepción de salud global, afectaba
emocionalmente a los padres e imponía limitaciones a las actividades de la
familia [9]. Marklund mostró resultados similares en un estudio sueco con
niños de 8-9 años de edad. Ambos estudios reseñaron que las familias
encargadas de afrontar alergias a múltiples alimentos o alergias alimentarias
y otras enfermedades atópicas, como eccema, sufrían más estrés y
preocupación que las familias que solo debían evitar un alérgeno alimentario.
El estudio sueco describió que la capacidad de las familias de estar bien
avenidas es mayor en aquellas con alergia alimentaria. Esto podría ser, en
parte, porque tienen que trabajar juntos para mantener a salvo al miembro
alérgico [10]. Un estudio del impacto diario de la alergia alimentaria en niños
realizado por Bollinger señaló que la alergia alimentaria causa estrés a la
familia y afecta a la preparación de comidas. El 10% de los que respondieron
refirió que educaba al niño en el domicilio por la alergia alimentaria [11].

El estrés de la familia puede provenir de distintas fuentes. Es posible que
los padres tengan que enfrentarse a familiares o amigos que no creen que las
alergias alimentarias sean peligrosas y que intentan pasar el alimento
restringido al niño en un intento de «demostrar» su teoría a los padres. En
ocasiones, los familiares se muestran escépticos ante la posibilidad de que el
contacto cruzado cause una reacción o creen erróneamente que «solo probar»
el alérgeno es inocuo.

En el medio escolar, los niños con alergias alimentarias pueden ser el
blanco de los acosadores del colegio. Algunos han sufrido reacciones a
consecuencia del acoso. En un caso, rociaron a un niño con leche y sufrió una
reacción alérgica. En otro, los compañeros de clase amenazaron a un alumno
alérgico al cacahuete diciéndole que le iban a introducir un cacahuete en la
garganta. En su estudio sobre acoso escolar, Shicherer et al. reseñaron que
más del 30% de los niños con alergias alimentarias refirieron haber sido el
blanco de acoso, bromas o vejaciones por la alergia [12]. Los colegios tienen la
responsabilidad de garantizar la seguridad de todos los niños y hacer
responsables a aquellos que atormentan o se burlan de otros.

En ocasiones, las familias que se han adaptado a vivir con la alergia
alimentaria pueden sufrir un contratiempo cuando el niño tiene una reacción.
Si el progenitor sirvió la comida causante de la reacción, es posible que se
sienta culpable o pierda la confianza en su capacidad de cuidar al hijo. Los
niños que han sufrido reacciones graves a veces desarrollan trastornos de la
conducta alimentaria. Algunos solo consumen uno o dos alimentos durante
largos períodos de tiempo después de una reacción. Otros se vuelven tímidos
y extremadamente temerosos, sin confiar en que otras personas lean las
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etiquetas de ingredientes por ellos. No es infrecuente que estos niños
presenten crisis de ansiedad. Los hermanos también pueden expresar
ansiedad, al temer que su hermano/a muera; algunos tienen celos de la
atención que los padres prestan al niño «en riesgo».

Las madres de niños pequeños diagnosticados de alergias alimentarias se
enfrentan a un grupo importante de estresantes. Con frecuencia refieren
sentirse culpables por causar la alergia de sus hijos, especialmente aquellos
alimentados con lactancia materna. Estos sentimientos son más intensos en
familias en las que la madre refiere haber comido cacahuetes o frutos secos
durante la gestación o lactancia y el niño desarrolla después alergia a estos
alimentos. Hay que tranquilizar a las madres y nunca hacerlas sentir
culpables por sus elecciones dietéticas anteriores. Las madres también
expresan remordimientos por el dolor que los hijos puedan haber sentido
antes de llegar al diagnóstico.

Los progenitores necesitan saber cuán grave podría ser una reacción y qué
tienen que hacer si sucede. Las frases tales como «Se preocupan demasiado»
minimizan la gravedad potencial de la alergia alimentaria. Sin embargo,
comentarios del tipo de «Este niño es tan alérgico que no será seguro que
acuda al colegio y debe ser educado en casa» o «Este es el peor caso que he
visto jamás» crean una atmósfera de miedo y aprensión. Algunos padres se
vuelven tan temerosos que se bloquean; educan en casa al hijo y minimizan
su contacto con otros en un intento de evitar posibles reacciones mortales. Los
progenitores necesitan mantener un sano equilibrio entre educación y cautela
por parte del médico.

Los mensajes destinados a fortalecer a los padres benefician en última
instancia al niño. La familia debe esforzarse en encontrar un equilibrio para el
hijo entre seguridad y normalidad social. El conocimiento de que existen
millones de alumnos con alergias alimentarias en todo el país que participan
en actividades escolares, deportes de equipo, campamentos recreativos,
«fiestas de pijamas» y demás muestra a los padres que es posible afrontar las
alergias alimentarias y no es necesario restringir las actividades sociales del
niño. Permitir al niño tomar parte en las decisiones referentes al abordaje de
la alergia alimentaria le permite ganar confianza y le prepara para afrontar
con éxito su alergia en etapas posteriores de la vida.

Está claro que las alergias alimentarias afectan a toda la familia. El impacto
psicológico sobre la familia puede ser profundo, cambiará según los
acontecimientos familiares y será diferente en padres, hermanos y niño
alérgico.

Una consulta de seguimiento con un médico y dietista cualificado (si está
indicado) aproximadamente 1 mes después del diagnóstico y tras una
reacción alérgica grave permite a las familias hacer preguntas y conseguir
información para manejar las situaciones que puedan haber surgido desde el
diagnóstico. A los padres con temores que dificultan sus actividades
cotidianas o cuyos hijos muestran signos de malestar agudo hay que
animarles a acudir a terapeutas profesionales.
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 Impacto psicosocial  de las alergias alimentarias
La alergia alimentaria es una posible fuente de estrés
La alergia alimentaria ayuda a cimentar la unidad familiar en algunas

familias
Los niños pueden ser el blanco de burlas/acoso escolar
Tras una reacción, es posible que niños y padres se aíslen y tengan miedo
Los niños pueden desarrollar trastornos de la conducta alimentaria después

de sufrir reacciones
En ocasiones, los padres se sienten culpables por haber generado la alergia

alimentaria de su hijo
La alergia alimentaria puede limitar las actividades de la familia
Los padres necesitan información que les empodere y eduque
La alergia alimentaria afecta a toda la familia
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Adolescentes y adultos jóvenes: pacientes
de alto riesgo
Los estudios de reacciones anafilácticas alimentarias mortales han mostrado
que los pacientes de alto riesgo son adolescentes y adultos jóvenes con alergia
alimentaria (especialmente a cacahuetes o frutos secos) y asma. En un estudio
de 32 reacciones mortales de alergia alimentaria, el de mayor tamaño sobre
este tema, 17 de los fallecimientos (54%) eran de personas de 10 a 19 años [7].
Este grupo de edad supone dificultades únicas: los adolescentes suelen pasar
más tiempo fuera de casa en compañía de amigos; a menudo no llevan
consigo la adrenalina prescrita; intentan tratar la anafilaxia con inhaladores
del asma, y tienden a no pedir ayuda cuando se produce una reacción.

En un estudio de conductas de riesgo de adolescentes y adultos jóvenes
afectados por alergias alimentarias, el 54% de los participantes indicaron que
habían ingerido a sabiendas un alimento potencialmente no seguro; el 42%
indicaron que estaban dispuestos a consumir alimentos marcados con «puede
contener», y solo el 61% comunicaron que «siempre» llevaban consigo la
adrenalina autoinyectable. No obstante, al inquirir más detalladamente,
parece que la tasa de transporte del medicamento varía según el
acontecimiento social o incluso el tipo de ropa que llevan puesta. Muchos
adolescentes refieren que llevan la medicación cuando van a un restaurante
(84%) y menos de la mitad (43%) lo hace al participar en deportes. La ropa
ajustada (53%) o salir con amigos (57%) eran otros motivos para no llevar los
medicamentos [13].

En un caso trágico de anafilaxia mortal, un adolescente fue solo al aseo y
sus amigos le descubrieron tiempo después. Le encontraron con el inhalador
para el asma en la mano. Ha habido varios fallecimientos publicitados de
adolescentes en los que la anafilaxia se confundió con un ataque de asma y,
por tanto, no se administró adrenalina o se administró demasiado tarde. Es
importante recalcar a los pacientes que, en caso de duda, la acción correcta es
administrar adrenalina [14]. En otro caso, una adolescente perdió el
conocimiento delante de sus amigas, que se quedaron a su lado sin saber
cómo ayudarla.

Estas tragedias señalan algunas lecciones esenciales. A los adolescentes y
adultos jóvenes hay que darles información concreta sobre el tratamiento de
sus alergias alimentarias ante distintas situaciones novedosas. Debemos
recordarles que la adrenalina es el fármaco de elección en reacciones graves, y
que las reacciones nunca se planifican. Los adolescentes quieren que sus
amigos conozcan la alergia, pero prefieren que el personal del colegio les
instruya [13]. El programa de la FAAN Be a PAL: Protect a Life from Food
Allergies y el vídeo/DVD Friends Helping Friends están diseñados para facilitar
esta actividad educativa. En el mercado existen varios estuches para la
adrenalina autoinyectable, que facilitan que los adolescentes, especialmente
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los varones, lleven la adrenalina prescrita.
Las Stories from the Heart: A Collection of Essays from Teens with Food Allergies

(volumes I and II) de la FAAN son un buen recurso para enseñar a los
adolescentes que sus problemas son universales y que pueden aprender de lo
que han hecho otros para compatibilizar su alergia alimentaria con un
calendario social activo. Accesibles en la página web de la FAAN
(www.foodallergy.org), junto con otros muchos productos para adolescentes
y adultos jóvenes, estos recursos aportan a los adolescentes y sus amigos un
medio altamente tecnológico para conseguir la información y el respaldo que
necesitan.

 Adolescentes y adultos jóvenes:  pacientes de alto
riesgo
A menudo pasan tiempo fuera de casa con amigos
Muestran conductas de riesgo, como ingerir un alérgeno a sabiendas
No siempre llevan consigo la adrenalina prescrita
Con frecuencia confunden los síntomas de asma y anafilaxia, y utilizan

erróneamente los inhaladores del asma para tratar la anafilaxia
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Abordaje de la alergia alimentaria en el
colegio
Las alergias alimentarias afectan a un 6-8% de los niños pequeños, según se
estima, lo que equivale a 1 de cada 13, o 2 alumnos por aula [15]. En el
colegio, la alergia alimentaria de un niño probablemente afecte a sus amigos
y, en algunos casos, a toda la clase. Con frecuencia, los compañeros de clase
evitan el alimento al que es alérgico su amigo para poder comer todos juntos.
En otros casos, los educadores piden a los padres que no traigan productos
con cacahuete o frutos secos a las celebraciones de clase. Algunos,
especialmente los profesores de niños pequeños, designan el aula como lugar
libre de alimentos.

En una encuesta de 400 profesionales de enfermería de colegios de
primaria, el 44% refirió un incremento de los niños con alergias alimentarias
de sus colegios en los últimos 5 años; solo el 2% comunicó un descenso. Más
de un tercio relató que tenía 10 o más alumnos con alergia alimentaria [16].

Como las alergias alimentarias siguen aumentando en el entorno escolar,
los educadores deberían instituir normas para todo el colegio con el fin de
promover la seguridad ante la alergia alimentaria a la hora de comer, durante
las celebraciones de clase y excursiones, y en otras ocasiones.

Los colegios de primaria a menudo marcan una mesa «sin cacahuetes o
leche» en el comedor; otros permiten que el niño coma en la biblioteca o en
otro recinto distinto del comedor con unos cuantos amigos. Los padres suelen
temer que el olor a mantequilla de cacahuete causará una reacción
potencialmente mortal o letal a su hijo. Como resultado, muchos exigen que
el colegio prohíba los cacahuetes para mantener a salvo al niño. Sin embargo,
en un estudio de Simonte et al. dirigido a determinar si un contacto casual
con mantequilla de cacahuete podría causar anafilaxia, ninguno de los
pacientes (algunos de los cuales refirieron reacciones ante el olor a
mantequilla de cacahuete) sufrió anafilaxia por oler este alimento ni con el
contacto cutáneo [17]. Algunos de los pacientes presentaron eritema y prurito
local, y un único habón tras el contacto con la mantequilla de cacahuete; sin
embargo, no precisaron medicación.

A educadores y padres a menudo les preocupa la eliminación de alérgenos
de cacahuete de pupitres, mesas, manos y otras superficies. Los
investigadores estudiaron la capacidad de distintos limpiadores de eliminar
los residuos de cacahuete. Perry et al. pusieron a prueba varios productos de
limpieza y describieron que el agua del grifo, el limpiador Formula 409®, las
toallitas desinfectantes y el limpiador con lejía de la marca Target eran los
más eficaces para eliminar los residuos de cacahuete. El lavavajillas líquido
resultó ineficaz [18].

El lavado de manos y el uso de toallitas para manos también son una
práctica frecuente en los colegios, especialmente en los primeros cursos, para
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eliminar los restos de cacahuete. El grupo de Perry encontró que los más
eficaces eran los siguientes: toallitas Tidy Tykes, toallitas antibacterianas Wet
Ones, jabón líquido, jabón en pastilla. Hay que destacar que el agua y los
desinfectantes de manos no eliminaban el cacahuete de las manos [18].

En un intento de controlar los riesgos, algunos colegios entregan premios
no alimenticios (lapiceros, pegatinas, etc.) en vez de alimentos, mientras que
otros exigen que los alimentos remitidos para las celebraciones de clase deben
estar preparados comercialmente y contener declaraciones impresas de
ingredientes, o solicitan a los padres de los alumnos que traigan tentempiés
«seguros» al niño. Muchos colegios realizan anualmente cursos de formación
en horario laboral en los que se instruye a los profesionales apropiados
(profesores, auxiliares, entrenadores, etc.) para reconocer reacciones alérgicas
y administrar la adrenalina autoinyectable.

Sin embargo, a menudo se producen reacciones alérgicas alimentarias en el
entorno escolar. En una encuesta telefónica de 80 centros, Nowak-Wegrzyn et
al. describieron que el 39% había tenido al menos una reacción alimentaria en
los 2 años anteriores [19]. Algunas de las reacciones de los colegios son graves
o mortales [7,20,21]. A pesar de esto, los mismos autores comunicaron que el
30% de 132 alumnos con alergias alimentarias no contaban con instrucciones
del médico o medicación en el colegio cuando sucedió la reacción [19].

Las reacciones en los colegios son frecuentes, en parte, porque hay
alimentos por todos los sitios: en el comedor, las aulas, el patio, el autobús
escolar y otros lugares. Los alimentos usados en proyectos o celebraciones de
clase [21,22] han causado reacciones, al igual que los intercambiados con
amigos bienintencionados que creen que el alimento es seguro [23]. En
respuesta, algunos colegios han aplicado una norma de «prohibido el
intercambio de comida» para prevenir estos tipos de reacciones.

Dos estudios han demostrado que el 25% de las reacciones de los colegios
son la primera reacción [21,22]. Por este motivo, resulta esencial que el
personal del colegio conozca los síntomas de una reacción y cuente con un
plan para administrar adrenalina y conseguir ayuda rápidamente. La demora
en el tratamiento de las reacciones se ha atribuido a la ausencia de planes de
acción urgente por escrito y una formación insuficiente del personal a la hora
de reconocer los síntomas en algunos casos [24]. Se recomienda que los niños
con alergias alimentarias dispongan de un plan por escrito para tratar
reacciones y afrontar su alergia día a día, archivado en su expediente escolar.

El desarrollo del plan cotidiano debería ser un trabajo de colaboración, con
la participación de los profesores del niño, el director del colegio, el
profesional de enfermería, el médico y los padres del niño. Con frecuencia, el
plan en papel adopta la forma del plan individualizado de cuidados de salud
(«IHP») recomendado por la National Association of School Nurses (NASN).
Algunos progenitores eligen poner en práctica, junto con el colegio, otro tipo
de plan, conocido como «504 Plan», basado en la protección garantizada a
alumnos con discapacidad en la Sección 504 de la Rehabilitation Act de 1973
(descrita con más detalle en próximas secciones).
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Cualquiera que sea el plan por escrito del alumno, como mínimo debería
contener un plan de acción urgente de una página para utilizarlo en las
urgencias anafilácticas. El Food Allergy Action Plan (Plan de acción ante
alergias alimentarias; fig. 36.1) de la FAAN es una herramienta popular usada
en colegios de todo el país. Este documento (disponible gratuitamente en
inglés y en español en www.foodallergy.org) contiene información crucial:
signos y síntomas de una reacción; órdenes de tratamiento; información de
contacto urgente; nombres del personal del colegio que ha recibido formación
en alergias alimentarias, e indicaciones para administrar adrenalina
autoinyectable.

FIGURA 36.1  Plan de acción ante alergias alimentarias.

El School Food Allergy Program (SFAP), producido por la FAAN para el
personal de los colegios, incluye un programa de instrucción en CD-ROM
llamado Safe@School®, y una carpeta con información práctica y formularios
estandarizados. El SFAP, que ha sido distribuido a decenas de miles de
colegios por todo EE. UU., fue desarrollado conjuntamente con la NASN, la
National School Boards Association, la National Association of Elementary
School Principals y la National Association of Secondary School Principals.
Recibe el respaldo del Comité sobre Anafilaxia de la American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology y la NASN.

Otro recurso importante para los docentes es How to C.A.R.E® for Students
with Food Allergies: What Educators Should Know, disponible en
www.allergyready.com. Este curso de vanguardia en línea, desarrollado por
la FAAN, la Food Allergy Initiative, Anaphylaxis Canada, la Canadian
Society of Allergy and Clinical Immunology y Leap Learning Technologies,
contiene un tutorial exhaustivo sobre el tratamiento de la anafilaxia en los
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colegios y está disponible gratis en la página web mencionada.
La adrenalina es el fármaco de elección para tratar las reacciones

anafilácticas. Una revisión del uso de adrenalina en colegios de
Massachusetts indicó que, en una quinta parte de los casos, la reacción
alérgica tuvo lugar fuera del edificio del colegio, en el patio, en el viaje de ida
o vuelta al colegio, y en excursiones. Está claro que las reacciones anafilácticas
no son acontecimientos infrecuentes en el colegio ni están restringidas
principalmente al comedor [22]. Con el fin de proteger a los alumnos, los
estados de todo EE. UU. han cambiado las leyes y regulaciones para que los
alumnos puedan, con permiso de padres y médicos, llevar consigo su propia
adrenalina durante todo el día lectivo.

Es importante diferenciar entre el derecho del alumno de llevar consigo
medicación y la capacidad del mismo de autoinyectarse. En EE. UU., los
alumnos de cualquier edad tienen el derecho legal, con permiso de padres y
médico, de llevar consigo adrenalina. Sin embargo, la mayoría de los
pediatras no prevén transferir a sus pacientes la responsabilidad principal de
reconocer una reacción anafiláctica y tratarla con adrenalina hasta que
lleguen al menos a los 12-14 años, e incluso reconocen que la valoración
depende de distintos factores de la disposición del paciente [25].

Aunque a veces sucede, ningún colegio debería rechazar a un niño
exclusivamente por la alergia alimentaria de este. Los niños con alergias
alimentarias potencialmente mortales se consideran discapacitados según las
leyes de derechos civiles federales, como la Sección 504 (de la Rehabilitation
Act de 1973) y la Americans with Disabilities Act (ADA). Según esas leyes, los
colegios deben ocuparse de las necesidades de salud y seguridad del niño y
proporcionar recursos para asegurar que el niño participa de forma plena y
en igualdad en todos los aspectos normales del día escolar. Existen muchos
recursos, incluidas agencias gubernamentales como la Office for Civil Rights
del Department of Justice estadounidense, que ayudarán a las familias si
sufren discriminación en el colegio por la alergia alimentaria de su hijo.

Es importante destacar que no hay una estrategia universal para el
abordaje de las alergias alimentarias en el entorno escolar. Existen muchas
formas distintas de garantizar la seguridad de los niños con alergias
alimentarias en el colegio. El requisito fundamental es que los colegios
desarrollen una estrategia, la pongan por escrito, instruyan a todos los
interesados en este plan de abordaje de la alergia alimentaria para todo el
colegio y después cumplan las medidas constantemente.
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Comer fuera de casa
Cuando se consumen alimentos no preparados y consumidos en el propio
hogar, aumenta el riesgo de toparse con alérgenos escondidos. Como
ejemplo, una adolescente sensible al cacahuete se preparó un sándwich de
mermelada en una acampada. No se dio cuenta de que el cuchillo había sido
usado antes para untar mantequilla de cacahuete, y lo habían limpiado sin
lavarlo. Falleció minutos después de comerse el sándwich. Otra persona
sufrió una reacción al comer helado que no debería haber contenido frutos
secos. Posteriormente se descubrió que el dependiente se había equivocado y
puso helado de otro sabor en el cucurucho del niño.

Los pacientes con alergia alimentaria tienen que estar muy alerta cuando
comen fuera de casa. Ciertos ingredientes habituales pueden aparecer en
platos inesperados, por ejemplo, huevos en un rollo de carne o mantequilla
de cacahuete en una salsa para la carne. Convencer al personal de
restaurantes de que las alergias alimentarias son reales y que es crítico que
den información detallada sobre los ingredientes son tan solo algunos de los
obstáculos que los pacientes deben estar preparados para superar.

Desde la perspectiva de los empresarios de restaurantes, la elevada
rotación de la plantilla y el personal a media jornada dificultan la formación o
estandarización de las políticas de alergia alimentaria. A la hora de comer en
un restaurante, los pacientes deberían dirigir las preguntas referentes a la
alergia alimentaria al gerente. A menudo este tiene más experiencia y menos
distracciones que los camareros apresurados, lo que aumenta las
posibilidades de que el paciente reciba la información precisa (FAAN).

Furlong et al. describieron que las reacciones en restaurantes estaban
causadas por varios factores: falta de comunicación de la alergia al personal
por parte del individuo alérgico; contacto cruzado entre alimentos
(principalmente por compartir útiles para helado, superficies de cocinado y
utensilios de servir), y error del establecimiento (p. ej., sustituir ingredientes
sin comunicarlo al personal). La mitad de las reacciones estaban causadas por
alérgenos en productos inesperados, como salsas, aliños o rollitos. Los postres
fueron responsables del 43% de las reacciones, seguidos de entrantes (35%),
aperitivos (13%) y otros (9%) [21].

Hay algunas estrategias sencillas para evitar reacciones en restaurantes. Las
personas con alergia a cacahuetes o frutos secos no deberían comer en
restaurantes chinos, tailandeses, indios o asiáticos de otro tipo. Estos
ingredientes se usan a menudo en muchos platos y es probable el contacto
cruzado entre alimentos durante la preparación y el cocinado de los mismos.
Las personas con alergia al cacahuete han descrito reacciones tras consumir
comida mexicana. Estos restaurantes están utilizando actualmente
mantequilla de cacahuete en algunos platos, por ejemplo, salsa de enchiladas.

Los pacientes alérgicos a pescados o marisco deberían evitar las
marisquerías. El aceite de la freidora, la plancha y otras áreas de la cocina
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probablemente contienen pequeñas cantidades de proteínas de pescado o
marisco que podrían entrar en contacto con el plato sin pescado. Algunas
personas son tan sensibles a un alimento que simplemente respirar la
proteína en aerosol del vapor puede causar una reacción grave o incluso
mortal. Se ha descrito un caso de una mujer sensible a las gambas que sufrió
una anafilaxia mortal pocos minutos después de que el camarero de un
restaurante pasara a su lado llevando un plato de gambas humeante.

Los bufés son otra fuente potencial de alto riesgo de contacto cruzado. Los
alimentos suelen estar colocados en recipientes muy cercanos entre sí y es
posible que una pequeña cantidad de alimento caiga en otro contenedor; los
comensales a menudo introducen la misma cuchara en varios recipientes. Por
último, casi nunca están identificados los platos ni sus ingredientes. Una
mujer descubrió después de sufrir una reacción que el alimento consumido
contenía nueces. Otra familia perdió trágicamente a su hijo de 18 años cuando
este comió un postre con cacahuetes en el bufé de un hotel.

En los restaurantes de servicio rápido o comida rápida, no es prudente
asumir que lo que es seguro en uno de ellos será siempre seguro en otro.
Aunque la preparación de alimentos en las cadenas de restaurantes suele ser
estándar, puede haber diferencias regionales en los productos servidos o
ingredientes usados. Es posible que los dueños de franquicias no sigan las
normas de la empresa sobre separación de distintos alimentos durante su
cocinado y preparación.

A la hora de comer en restaurantes, las personas con alergias alimentarias
minimizarán la probabilidad de sufrir reacciones alérgicas si se identifican a
camareros y gerente, preguntan por los ingredientes utilizados, métodos de
cocinado (p. ej., si la plancha se engrasa con mantequilla), uso de
«ingredientes secretos» y piden consejo para elegir productos del menú. Los
pacientes deberían pedir alimentos de preparación sencilla con tan pocos
ingredientes como sea posible, por ejemplo, patata asada sin relleno.

Como ejemplo, un adolescente sensible al cacahuete falleció tras ingerir un
rollito en un restaurante asiático. Aparentemente había preguntado al
camarero si la comida se freía en aceite de cacahuete y le aseguraron que no
utilizaban este aceite en el restaurante. Es posible que no preguntara por el
uso de mantequilla de cacahuete, que el restaurante utilizaba para los rollitos.
Resulta esencial que los pacientes alérgicos comuniquen su alergia
alimentaria al gerente y personal de los establecimientos de comida. Como
norma, cuando el paciente tenga dudas sobre si se están tomando en serio sus
preguntas y problemas, debería comer en otro lugar.

Con el fin de comunicar la información de forma discreta y constante al
personal de restaurantes, algunos pacientes prefieren usar una «tarjeta para el
chef» (fig. 36.2). Estas tarjetas personalizadas suelen incluir la lista de
sinónimos del alérgeno, precauciones sobre la preparación de alimentos y los
síntomas de una reacción (para recalcar la gravedad de la alergia alimentaria,
algunos utilizan tarjetas plastificadas de colores vivos; otros tienen tarjetas
comerciales con la información impresa).
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FIGURA 36.2  Ejemplo de tarjeta para el chef.

En la elección del menú, la evitación de alimentos de alto riesgo de la carta,
como salsas y postres, alimentos en el interior de masas, platos con múltiples
alimentos (p. ej., estofados) y fritos puede ayudar a los pacientes a prevenir
reacciones alérgicas.

El uso no patente de alérgenos se da en:
Almendras en aliños para entrantes de pollo, salsas usadas con fruta fresca

y productos de repostería.
Huevos utilizados para crear espuma en cafés especiales, como

emulsionante en albóndigas o rollos de carne, y en el glaseado de productos
de repostería.

Mantequilla de cacahuete usada para espesar chili, salsa mexicana, salsa de
espaguetis, chocolate a la taza y jugo de carne marrón. También se ha
utilizado de «pegamento» en rollitos y tortitas de arroz, con el fin de añadir
crujiente y textura a bases de pasteles y tarta de queso, y dar sabor a los
brownies.

Los frutos secos y otros aderezos a menudo caen accidentalmente en los
recipientes de helado. Además, las cucharas de servir helado suelen ponerse
en el mismo recipiente con agua y, por tanto, pueden contener proteínas de
todos los sabores.

Es una política habitual de los restaurantes cocinar varios tipos de
alimentos en la misma freidora. Esto supone un riesgo a la persona alérgica,
que no tiene forma de saber qué otros alimentos se frieron en ese aceite. En
un caso, un individuo con alergia al pescado reaccionó a las patatas fritas en
el mismo aceite que el pescado.
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No obstante, a pesar de sus precauciones, también pueden producirse
errores en la cocina durante la preparación de comidas. Han tenido lugar
varias reacciones cuando el personal de cocina simplemente retiró el alérgeno
en vez de hacer un nuevo plato. Para evitar este riesgo, si una persona con
alergia alimentaria recibe un plato con alérgeno en un restaurante (p. ej.,
hamburguesa con queso en vez de hamburguesa sola), debería mantener el
plato original en la mesa para asegurarse de que se prepara otro nuevo.

La reciente legislación estatal que entró en vigor el 1 de febrero de 2011
respalda a los pacientes con alergias alimentarias que deseen comer en
restaurantes. Otros estados se están planteando leyes similares. La Food
Allergy Awareness in Restaurants Act de Massachusetts obliga a los
restaurantes a colocar un póster sobre alergias alimentarias en la zona
reservada al personal, y a incluir un aviso en los menús en papel y tableros
que rece «Antes de pedir, por favor, informe al camarero si alguien del grupo
tiene una alergia alimentaria».

La nueva ley también incluye formación en alergias alimentarias para
gerentes con protección de alimentos certificada a través de vídeos, junto con
el manual de instrucción acompañante, Welcoming Guests with Food Allergies
de la FAAN, así como formación en conocimiento de alérgenos para los
gerentes con protección de alimentos certificada (Food Allergy Awareness in
Restaurants Act de EE. UU., 105 CMR 590 et seq.).

 Comer fuera de casa
La elección de restaurantes de bajo riesgo es esencial para minimizar la

posibilidad de sufrir reacciones alérgicas
Evitar postres, salsas, fritos y pasteles rellenos ayudará a reducir las

posibilidades de ingesta accidental de alérgenos
Las personas pueden utilizar una «tarjeta para el chef» con el fin de

identificarse al personal de los restaurantes
Si un pedido no es correcto, la persona alérgica debería quedárselo hasta que

le sirvan un nuevo plato
Los bufés suponen un riesgo enorme de contacto cruzado con alérgenos y es

mejor evitarlos
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Ocasiones especiales
Preparación, planificación y minimización de riesgos son los ingredientes
esenciales del éxito en ocasiones especiales, como fiestas de cumpleaños,
reuniones familiares, vacaciones y viajes en avión.

Antes de acudir a una fiesta de cumpleaños o visitar la casa de un familiar,
hay que avisar al anfitrión de la alergia alimentaria. Algunas familias
prefieren llevar sus propios alimentos «seguros» para quedarse tranquilas. De
vacaciones, muchos buscan alojamientos con cocina, de modo que puedan
preparar ellos mismos la comida del niño. Los que eligen esta opción suelen
llevar consigo los alimentos o envían algunos básicos, como pan y cereales, a
su destino vacacional. En campamentos, las opciones pueden ser llevar los
alimentos del niño o revisar el menú para determinar qué alimentos puede
comer. Hay que ser cuidadoso y asegurarse de que el personal del
campamento y los monitores están formados para reconocer y tratar
reacciones alérgicas, y que aquellas actividades del campamento que
supongan que los niños estarán en zonas distantes tienen garantizada la
asistencia médica urgente en caso necesario.

Respecto a los viajes en avión, la mejor política es no comer ningún
alimento servido por la línea aérea, ya que no suele haber listas de
ingredientes y los platos se preparan en grandes centros con muchas
oportunidades para cometer errores o producirse contacto cruzado. Algunas
familias de niños con alergia al cacahuete exigen vuelos libres de cacahuetes.
Ninguna compañía aérea puede garantizar esto. Es posible que haya
cacahuetes como ingredientes de platos; otros pasajeros tal vez los lleven
consigo. Algunas compañías servirán tentempiés sin cacahuetes si se les
solicita, mientras que otras no cuentan con ellos. Es mejor que las familias
comprueben con la compañía al reservar el vuelo, confirmen las condiciones
antes del viaje y tengan en cuenta que las líneas aéreas pueden cambiar de
política sin avisar. Como precaución, todas las familias deberían guardar los
medicamentos del niño en el equipaje de mano y estar listas para tratar una
reacción, de producirse esta.

De acuerdo con la Transportation Security Administration (TSA), se
permite a los pasajeros llevar adrenalina autoinyectable a bordo, siempre que
la medicación muestre una etiqueta profesional que identifique el nombre del
fármaco o el del fabricante. La FAAN recomienda que los pacientes lleven
documentos adicionales, como informe médico y receta de farmacia. La
página web de la FAAN contiene una muestra de informe médico.

En los viajes fuera de EE. UU. surgen otros problemas. Por ejemplo, en
algunas zonas de Europa, las etiquetas de productos no tienen que enumerar
todos los ingredientes, y los servicios de urgencia son distintos según el país.
El folleto Dining Out and Traveling with Food Allergy de la FAAN incluye
información y consejos para las comidas en viajes (FAAN; Muñoz-Furlong,
1994). También resulta útil traducir una tarjeta para el chef al lenguaje
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hablado en el país al que va a viajar el paciente. Hay que tener en cuenta que
muchos países que comparten idioma pueden usar palabras distintas para los
alérgenos alimentarios. Por ejemplo, aunque en ambos se habla español, en
Argentina el cacahuete se conoce por «maní», mientras que en México se le
llama «cacahuate».
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Evolución natural de la alergia
alimentaria
Robert A. Wood    Pediatric Allergy and Immunology, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD, USA

Conceptos clave

•  La evoluc ión natura l  de la  a lerg ia  a l imentar ia  suele ser

favorable.

•  La evoluc ión natura l  var ía  enormemente según e l  a l imento.

•  Las a lerg ias a cacahuete,  f ru tos secos,  pescado y  mar isco

t ienden a ser  las  más pers is tentes.

•  La evoluc ión natura l  var ía  ampl iamente para un mismo

al imento de una persona a ot ra .

•  Es impor tante un seguimiento regular  para cont ro lar  a  los

pac ientes con a lerg ias a l imentar ias en e l  t iempo.
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Introducción
La evolución natural de la alergia alimentaria hace referencia a la adquisición
de sensibilidades alérgicas y su evolución natural a lo largo del tiempo. Con
más frecuencia, la alergia alimentaria comienza a los 1-2 años de vida con el
proceso de sensibilización, por el que el sistema inmunitario responde a
proteínas alimentarias específicas, habitualmente desarrollando
inmunoglobulina E (IgE) específica de alérgenos. Con el tiempo, la mayoría
de las alergias alimentarias se pierden, aunque la alergia a ciertos alimentos
suele ser más prolongada. Por ejemplo, mientras que en la mayoría de los
casos la alergia a leche y huevo desaparece al cumplir años, la mayor parte de
las alergias a cacahuetes y frutos secos no lo hace. En este capítulo
revisaremos el desarrollo de la alergia alimentaria y la evolución natural de la
sensibilidad alimentaria a lo largo del tiempo.

A la hora de plantear la evolución natural de la alergia alimentaria, es
esencial considerar minuciosamente los criterios usados para definir la alergia
alimentaria. Algunos estudios solo comunican las tasas de sensibilización,
mientras que otros se centran en la reactividad clínica a determinados
alimentos. Además, la definición de reactividad clínica no es la misma en los
distintos estudios: algunos se basan únicamente en las reacciones
alimentarias referidas por los progenitores, mientras que otros emplean
provocaciones alimentarias y otros indicios más objetivos de auténtica alergia
alimentaria. Estos detalles son importantes, porque un antecedente de
reacción alimentaria adversa, o incluso indicios de sensibilización, no
significan necesariamente que el paciente presentará una reacción clínica al
exponerse a ese alimento. Los criterios específicos usados para diagnosticar
alergia alimentaria pueden, por tanto, afectar significativamente a los
resultados de los estudios, especialmente los empleados para medir la
prevalencia de alergia alimentaria.
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Estudios sobre el desarrollo de alergia
alimentaria
La mayor parte de las alergias alimentarias se adquieren en los primeros 1-2
años de vida. La prevalencia global de alergia alimentaria y de alergia a
alimentos específicos es incierta, porque los estudios emplean metodologías
diferentes. Las estimaciones de prevalencia de alergia alimentaria son
máximas cuando se basan exclusivamente en lo referido por los pacientes,
descienden ligeramente si se añaden datos de sensibilización y alcanzan su
mayor precisión cuando el estudio incluye evaluaciones detalladas,
provocaciones alimentarias orales incluidas. En distintos estudios, la alergia
alimentaria se ha calculado que afecta tan solo al 1-2% y hasta el 10% de la
población en los países desarrollados [1-8], aunque la mayoría está de
acuerdo en que la prevalencia de la alergia alimentaria alcanza un máximo
del 5-8% a la edad de 1 año y luego desciende progresivamente hasta finales
de la infancia o adolescencia, después de la cual se estabiliza en torno al 3-4%.
En esta sección revisaremos los estudios sobre el desarrollo de la alergia
alimentaria.

Bock siguió prospectivamente a 480 niños, procedentes de la misma
consulta de pediatría, y evaluó el desarrollo de alergia alimentaria desde el
nacimiento hasta los 3 años de edad [9]. Los alimentos sospechosos de causar
reacciones adversas se eliminaron de la dieta y posteriormente se
reintrodujeron en provocaciones abiertas o ciegas a intervalos regulares. Las
pruebas de alergia realizadas fueron limitadas, de modo que no fue posible
caracterizar la proporción de reacciones mediadas por IgE. Globalmente,
describió que el 28% de los niños tuvieron una reacción alimentaria adversa y
las reacciones se confirmaron con provocación en el 8%. El 80% de dichas
reacciones tuvieron lugar en el primer año de vida y fue posible reintroducir
con éxito la mayoría de los alimentos en la dieta en el año posterior al inicio
de la alergia.

En Finlandia realizaron otro estudio de prevalencia en una cohorte de 866
niños seguidos para vigilar la aparición de alergia alimentaria a las edades de
1, 2, 3 y 6 años [10]. El diagnóstico de alergia alimentaria se basaba en
antecedentes de exantema o vómitos, y todas las sospechas de reacciones se
confirmaban mediante eliminación y provocación en el domicilio. No se
realizaron otras pruebas de alergias. Según esos criterios, la prevalencia de
reacciones alimentarias adversas fue del 19% con 1 año, del 22% a los 2, del
27% a los 3 años y del 8% a los 6 años. Por orden de prevalencia, los alimentos
más implicados en todas las edades fueron cítricos, tomate, huevo, fresa y
pescado.

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio de cohortes de tamaño
incluso mayor en Noruega [11-13]. En la primera parte del estudio, se siguió a
una cohorte poblacional de 3.623 niños desde el nacimiento hasta los 2 años
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de edad [3], período en el cual los padres completaban cuestionarios
referentes a reacciones alimentarias adversas cada 6 meses. La incidencia
acumulada de reacciones fue del 35% a los 2 años, y la leche fue el alimento
individual responsable con más frecuencia, 11,6%. La duración de las
reacciones era escasa por lo general; cerca de dos terceras partes se resolvían
en los 6 meses posteriores a su aparición.

En la segunda fase del estudio, los niños en los que se describía alergia
persistente al huevo o leche se sometieron a una evaluación más detallada
con 2-2,5 años de edad [12,13], incluidas pruebas cutáneas y provocaciones
alimentarias orales abiertas y doble ciegas. La prevalencia puntual de alergia
o intolerancia a leche de vaca y huevo a los 2,5 años de edad se estimó en el
1,1 y el 1,6%, respectivamente. La mayoría de las reacciones a la leche no
estaban mediadas por IgE, y solo se confirmaron en un 33% de los casos
referidos por los progenitores. contrario, la mayoría de las reacciones con
huevo fueron mediadas por IgE, y se confirmaron un 56% de las reacciones
referidas por los padres.

Host y Halken intentaron determinar la prevalencia de alergia a la leche
siguiendo prospectivamente a 1.749 niños daneses desde el nacimiento a los 3
años [14]. Los niños fueron evaluados minuciosamente mediante anamnesis,
eliminación de la leche, provocación alimentaria oral y pruebas cutáneas o de
radioalergoadsorción (RAST). Se sospechó alergia a la leche en 117 niños
(6,7%) y se confirmó en 39 (2,2%). De estos, 21 tenían alergia mediada por IgE
y los 18 restantes se calificaron de alergia no mediada por IgE. Todos los
casos aparecieron en el primer año de vida y la mayoría de los niños alérgicos
toleraban la leche a los 3 años (el 56% con 1 año, el 77% a los 2 años y el 87% a
los 3 años). Todos los niños con alergia no mediada por IgE toleraban la leche
a los 3 años, a diferencia del 75% con alergia mediada por IgE. También hay
que destacar que, en los niños con alergia mediada por IgE, el 35% tenían
alergia a otros alimentos a los 3 años y el 25%, a los 10 años [15]. Además,
esos niños tenían también más probabilidad de desarrollar alergias por
inhalantes con el tiempo.

Tariq et al. siguieron a una cohorte de niños respecto al desarrollo de
sensibilización al cacahuete y frutos secos hasta los 4 años de edad [16].
Todos los niños nacidos en la isla de Wight en un año determinado
participaron en el estudio y fueron evaluados con 1, 2 y 4 años. De los 1.218
niños, 15 (1,2%) estaban sensibilizados a cacahuete o frutos secos. Trece eran
sensibles al cacahuete y seis habían tenido reacciones alérgicas a este alimento
(el 0,5% de la población), mientras que un niño había reaccionado a avellanas
y otro a anacardos.

Un último estudio importante siguió el desarrollo de sensibilización a
alérgenos alimentarios frecuentes en una gran cohorte de niños, sin
confirmación clínica de sensibilidad alimentaria. En un estudio de alergias
multicéntrico realizado en Alemania, se evaluó a 216 niños de una cohorte de
nacimiento compuesta por 4.082 y se determinó IgE específica de alimentos
con 1, 2, 3, 5 y 6 años de edad [17]. Las tasas de incidencia anual global de
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sensibilización alimentaria descendieron desde un máximo del 10% con 1 año
al 3% a los 6 años. La sensibilización a huevo y a leche fue la más frecuente en
todas las edades, seguidos de trigo y soja. Este estudio encontró también que
había una tasa elevada de sensibilización a aeroalérgenos en niños que
comenzaron con alergia alimentaria, especialmente al huevo [18,19].
Notablemente, si un niño tenía antecedentes familiares de alergia y una
concentración de IgE específica de huevo por encima de 2 kUA/l a los 12
meses de edad, se obtenía un valor predictivo positivo del 78% y
especificidad del 99% para el desarrollo de sensibilidad a alérgenos inhalados
a los 3 años [18].

Merece la pena destacar varios puntos de estos estudios. En primer lugar,
la sospecha de alergia alimentaria es extraordinariamente frecuente al
principio de la infancia; al menos una cuarta parte de todos los progenitores
refiere una o más reacciones alimentarias adversas. En segundo lugar, se
confirman las reacciones alimentarias adversas en el 5-10% de los niños
pequeños, con la máxima prevalencia alrededor de los 12 meses de edad. En
tercer lugar, la mayoría de las alergias alimentarias desaparecen con el
tiempo. Y, por último, los niños que comienzan con una alergia alimentaria,
especialmente si está mediada por IgE, tienen una probabilidad muy alta de
desarrollar alergias a más alimentos, así como a alérgenos inhalados. Por
tanto, es esencial identificar lo antes posible a los niños con alergia
alimentaria, con el fin de iniciar la dieta apropiada para las alergias presentes
y plantear medidas preventivas que pudieran ayudar a reducir su
probabilidad de desarrollar alergias a más alimentos, así como asma y rinitis
alérgica.
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Estudios sobre la desaparición de la
alergia alimentaria
La mayoría de las alergias alimentarias desparecen ciertamente con el tiempo.
El proceso de librarse de las alergias al crecer, por el que el paciente se hace
completamente tolerante a un alimento que previamente le había causado
reacción, es muy variable para los distintos alimentos y según el paciente. En
el estudio de Bock descrito anteriormente [9], casi todas las reacciones
alimentarias adversas habían desaparecido a los 3 años de edad. De estas,
había 11 niños con alergia a la leche confirmada y 14 con alergia a la leche
probable: todos ellos toleraban este alimento a los 3 años. La mediana de la
duración de reacciones adversas a la leche fue en realidad solo de 9 meses. En
un segundo estudio del mismo autor, se siguió a nueve niños que habían
presentado reacciones graves a leche, huevo y/o soja a los 2-15 meses de edad
durante 3-9 años [20]. Con el tiempo, tres de los nueve niños eran capaces de
tolerar completamente el alimento responsable, cuatro toleraban cantidades
pequeñas y dos seguían teniendo reacciones con exposiciones de escasa
cuantía.

Dannaeus e Inganas siguieron a 82 niños de 6 meses a 14 años de edad con
distintas alergias alimentarias durante un período de 2-5 años [21]. De los 12
niños alérgicos a la leche, cuatro desarrollaron tolerancia completa, siete
mostraban menor sensibilidad y solo uno permanecía igual al final del
seguimiento. Apareció alergia al huevo en 55 niños, de los que 20
desarrollaron tolerancia completa, 24 presentaron menor sensibilidad y 11
siguieron igual. Los resultados fueron muy diferentes en la alergia al pescado
y cacahuete/frutos secos: solo desarrollaron tolerancia 5 de los 32 pacientes
con alergia al pescado y ninguno de los 35 con alergia al cacahuete o los
frutos secos.

Sampson y Scanlon siguieron a un grupo de 75 pacientes entre 3 y 18 años
de edad con dermatitis atópica y alergia alimentaria diagnosticada mediante
pruebas cutáneas, RAST y provocaciones alimentarias orales doble ciegas,
controladas con placebo (PAODCCP) [22]. Los pacientes se volvían a someter
a provocaciones anualmente a todos los alimentos que habían suscitado
previamente provocaciones positivas y, tras 1 año, 19 de los 75 habían
perdido todas las alergias alimentarias, incluidos 15 de los 45 pacientes
alérgicos a un alimento y 4 de los 21 alérgicos a dos. Tras 1 año habían
desaparecido un total de 38 de 121 sensibilidades a alimentos específicos. A
los 2 años, otros 4 de 44 pacientes se desprendieron de su alergia alimentaria,
mientras que ninguno de los 20 pacientes sometidos de nuevo a
provocaciones tras 3 años presentó una provocación negativa. La tabla 37.1
presenta los resultados de los alimentos concretos tras 1-2 años de
seguimiento, y muestra que la alergia al huevo desapareció en el 24%, a la
leche en el 19%, a la soja en el 50%, al trigo en el 33% y al cacahuete en el 20%.
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Un estudio similar de Sampson comunicó los datos de seguimiento sobre 40
de los 113 pacientes con alergia alimentaria y dermatitis atópica 1-2 años
después del diagnóstico original [23]. En este estudio, la alergia al huevo
había desaparecido al cumplir años en 14 de 20 pacientes (30%), a diferencia
de cuatro de siete con alergia a la leche (57%), uno de cuatro con alergia al
trigo (25%) y dos de tres con alergia a la soja (67%).

Tabla 37.1
Persistencia o pérdida de sensibilidad a alimentos específicos a lo largo
de 1-2 años en niños con dermatitis atópica.

Fuente: Reproducido de la referencia bibliográfica 21 con autorización de Blackwell Publishing.

Shek et al. siguieron las concentraciones de IgE específica de alimentos en
88 pacientes con alergia al huevo y 49 con alergia a la leche de vaca (ALV)
que también se sometieron a PAODCCP repetidas [24]. De los 66 alérgicos al
huevo, 28 perdieron la alergia con el tiempo, y 16 de los 33 con alergia a la
leche. En el caso del huevo, el descenso de las concentraciones de IgE sérica
(IgE) se relacionaba significativamente con la probabilidad de desarrollar
tolerancia clínica, y el período de tiempo entre provocaciones también influía.
En la leche, había asimismo una relación significativa entre el descenso de las
concentraciones de IgE y la probabilidad de desarrollar tolerancia a la leche,
sin contribuciones significativas del tiempo. La clasificación en dos grupos de
edad, menores de 4 años y mayores de 4 años en el momento de la primera
provocación, sí influía, ya que el grupo de menor edad tenía más
probabilidad de desarrollar tolerancia clínica en relación con la velocidad de
descenso de la IgE. La mediana de la concentración de IgE de alimentos en el
momento del diagnóstico era significativamente menor para el grupo que
desarrolló tolerancia al huevo, y se observó una tendencia similar para la
alergia a la leche.

1186



Alergia a la leche
La evolución natural de la alergia a la leche ha sido la más estudiada [25-35].
Sin embargo, como resume la tabla 37.2, los resultados de estos estudios no
aportan una visión completamente clara y coherente.

Tabla 37.2
Estudios sobre la evolución natural de la alergia a la leche.

a Combina personas con reacciones intermedias y tardías.

Dannaeus y Johansson siguieron a 47 lactantes con alergia a la leche de 6
meses a 4 años [26]. En niños con reacciones de tipo inmediato mediadas por
IgE, el 29% desarrollaron tolerancia completa a la leche a lo largo del estudio,
comparados con el 74% de aquellos con reacciones de tipo demorado, no
mediadas por IgE. La tendencia de la alergia a la leche no mediada por IgE a
perderse más rápido que la mediada por IgE ha sido puesta de manifiesto en
la mayoría de los estudios, incluido el de Host y Halken [14], en el que la
inmensa mayoría de los niños toleraban a la leche a los 3 años de edad.

Hill et al. han publicado una serie de estudios sobre la alergia a la leche [27-
30]. En su primer estudio de evolución natural [27], siguieron a 47 niños de 3
a 66 meses de edad con alergia a la leche confirmada mediante provocación

1187



durante 16 meses de mediana (intervalo: 6-39 meses). Globalmente, el 38% de
los niños toleraban la leche al término del estudio. Cuando los niños se
dividían en grupos según presentaran reacciones a la leche inmediatas,
intermedias o tardías, se había producido tolerancia al término del estudio en
el 40, 42 y 25%, respectivamente. Se determinaron las concentraciones de IgE,
IgA, IgM e IgG específicas de leche, y ningún cambio inmunitario específico
se asociaba claramente con el desarrollo de tolerancia a la leche.

En el segundo estudio de este grupo, siguieron a una cohorte de 100 niños
con alergia a la leche confirmada por provocación durante 5 años [29].
Globalmente, apareció tolerancia en el 28% de los pacientes a los 2 años de
edad, el 56% a los 4 años y el 78% a los 6 años. Cuando los niños se dividieron
de nuevo en grupos según presentaran reacciones inmediatas, intermedias o
tardías, se había producido tolerancia al final del estudio en el 67, 87 y 83%,
respectivamente. En esta cohorte también eran frecuentes las reacciones
adversas a otros alimentos: huevo en el 58%, soja en el 47% y cacahuete en el
34%. La mayoría de los niños desarrollaron además una o más enfermedades
atópicas, de modo que al término del estudio el 40% tenían asma, el 43%
rinitis atópica, y el 21% presentaban eccema.

Un último estudio de este grupo siguió a 98 niños con alergia a la leche
durante 2 años de mediana (intervalo: 6-72 meses) [30]. En este estudio, los
niños se clasificaron en dos grupos: 69 tenían anticuerpos IgE contra la leche
con reacciones inmediatas y 29 presentaron reacciones de tipo demorado. A
lo largo del seguimiento, 15 de 69 (22%) con enfermedad mediada por IgE
desarrollaron tolerancia, a diferencia de 17 de los 29 (59%) cuyas reacciones
no estaban mediadas por IgE. En niños con sensibilidad a la leche mediada
por IgE, el desarrollo de tolerancia se asociaba con concentraciones menores
de IgE específica de leche en el momento del diagnóstico y al final del
estudio, así como con una reducción significativa en la reactividad a las
pruebas cutáneas con leche. No obstante, también es importante destacar que
8 de los 15 que desarrollaron tolerancia seguían mostrando pruebas cutáneas
fuertemente positivas en ese momento.

En el estudio prospectivo de mayor tamaño hasta la fecha, Saarinen et al.
siguieron a 118 niños diagnosticados con alergia a la leche procedentes de un
estudio de una cohorte de nacimiento con más de 6.000 niños [31]. De los
alérgicos, 86 (73%) tenían alergia a la leche mediada por IgE, y de estos, el
51% se habían hecho tolerantes a los 2 años, y el 85%, a los 8,6 años de edad.
Todos los niños con ALV con IgE negativa presentaban tolerancia a los 5
años. Con 8,6 años, los niños con ALV e IgE positiva tenían con más
frecuencia asma, rinoconjuntivitis, eccema atópico y sensibilización a
cualquier alérgeno que los controles. Concluyeron que la alergia a la leche
mediada por IgE persiste con frecuencia hasta la etapa escolar y es un factor
de riesgo de otras enfermedades atópicas, mientras que la alergia a la leche no
mediada por IgE es un trastorno benigno de lactantes.

En un estudio de cohortes prospectivo de Israel, se identificaron 54
lactantes con ALV-IgE en una población de 13.019 niños seguidos desde el

1188



nacimiento [32]. El diagnóstico de ALV mediada por IgE se basaba en las
anamnesis, pruebas intraepidérmicas y provocaciones alimentarias orales si
estaban indicadas. Los lactantes alérgicos fueron seguidos durante 48-60
meses, y 31 niños (57,4%) se desprendieron de su ALV a lo largo del período
del estudio. La mayoría de los lactantes (70,9%) se recuperaban en los 2
primeros años. Los factores de riesgo de persistencia eran reacción a < 10 ml
de leche en la provocación alimentaria, mayor tamaño del habón en la prueba
cutánea y edad ≤ 30 días en la primera reacción.

En el estudio global de mayor tamaño realizado hasta ahora, nuestro grupo
recogió retrospectivamente datos de 807 pacientes con alergia a la leche
mediada por IgE [33]. Los pacientes se consideraban tolerantes si una
provocación era negativa o no habían sufrido reacciones en los últimos 12
meses y tenían una concentración de IgE-LV de 3 kUA/l. Con esta definición,
las tasas de resolución fueron del 19% a los 4 años de edad, del 42% a los 8,
del 64% a los 12 y del 9% a los 16. Los pacientes con alergia persistente
presentaban concentraciones de IgE-LV más altas en todas las edades hasta
los 16 años. Encontramos que el valor más elevado de IgE-LV de cada
paciente, designado IgE-LV «máxima», era altamente predictivo del
pronóstico. Hay que destacar que algunos pacientes desarrollaron tolerancia
en la adolescencia, lo que indica que el seguimiento y la reevaluación de los
pacientes con ALV es una parte importante de su asistencia médica.

Varios estudios se han dedicado específicamente a los cambios
inmunitarios asociados con el desarrollo de tolerancia a la leche. De un grupo
de 80 niños alérgicos a la leche, James y Sampson describieron un subgrupo
de 29, seguidos durante 3 años como mínimo [35]. Las evaluaciones anuales
consistían en PAODCCP, pruebas cutáneas y determinación de las
concentraciones de anticuerpos IgE, IgG, IgG1 e IgG4 específicos de caseína y
β-lactoglobulina. Todos los niños presentaban IgE específica de leche, así
como pruebas cutáneas positivas, y el 80% tenían dermatitis atópica. La
mediana de la edad en la incorporación al estudio era de 3 años, con un
intervalo de 1 mes a 11 años. De los 29 niños, 11 (38%) desarrollaron
tolerancia a los 7 años de edad (mediana). En aquellos que se hicieron
tolerantes, la IgE específica de leche y los cocientes IgE/IgG de las dos
proteínas de la leche eran menores inicialmente y disminuyeron
significativamente a lo largo del tiempo.

Otros tres estudios evaluaron las respuestas de anticuerpos contra
proteínas de leche y el desarrollo de tolerancia a la leche [36-38]. En el primer
estudio, se identificaron los epítopos de unión a IgE e IgG en la αs1-caseína
utilizando sueros de 24 niños alérgicos a la leche, y se analizaron los patrones
de reconocimiento de epítopos para determinar si podrían ayudar a predecir
la evolución natural de esta alergia. Al comparar el reconocimiento de
epítopos de pacientes con alergia persistente a la leche con los de niños más
pequeños que probablemente perderán la alergia al crecer, encontraron que
dos regiones de unión a IgE eran reconocidas por todos los niños de más
edad con alergia a la leche persistente, pero por ninguno de los niños más
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pequeños. En el segundo estudio, se realizó un análisis similar de epítopos de
unión a IgE e IgG en la β-caseína y κ-caseína de pacientes alérgicos a la leche.
La mayoría de los pacientes del grupo de más edad reconocían tres regiones
de unión a IgE en estas proteínas, pero ninguno de los pacientes más
pequeños. En el tercer estudio se determinó la unión de anticuerpos IgE, IgG4
e IgA a epítopos secuenciales derivados de cinco proteínas principales de la
leche mediante un inmunoanálisis de péptidos basado en micromatrices.
Encontraron que los patrones de unión a epítopos de IgE eran estables a lo
largo del tiempo en pacientes con ALV persistente, mientras que la unión
disminuía en aquellos que se recuperaban pronto. En este último grupo, la
señal de unión a IgG4 aumentaba a lo largo del tiempo, mientras que la de
IgE disminuía. La unión de IgE e IgG4 a un panel de regiones de caseína as1,
as2, b y k predecía el resultado con notable precisión. Además de una
definición más clara de las respuestas de anticuerpos a proteínas/epítopos
específicos de la leche, estos estudios indican que podría ser posible con el
tiempo desarrollar pruebas clínicas, básicamente de concentraciones de IgE
específicas de epítopos, que ayuden a identificar a los niños en riesgo de
sufrir alergia a la leche más persistente.

La tabla 37.2 presenta un resumen de los estudios sobre la evolución
natural de la alergia a la leche. Al examinar esta información, aparece un
panorama algo confuso. Por ejemplo, en el estudio de Host y Halken [14], que
en muchos aspectos es el mejor estudio sobre la alergia a la leche realizado
hasta ahora, el 76% de los niños con alergia a la leche mediada por IgE y el
100% de aquellos cuya alergia no estaba mediada por IgE toleraban a la leche
a los 3 años. Estos números son muy superiores a los presentes en otros
estudios. Las únicas cifras que se acercan son las del estudio de Bishop et al.
[29], aunque no fue hasta los 6 años de edad que el 78% de esos niños se
hicieron tolerantes. Las diferencias entre estos estudios se deben casi con total
certeza a sesgos de selección. El de Host y Halken era un estudio poblacional,
que incluiría, por tanto, todos los grados de sensibilidad a la leche, mientras
que los demás estudios incluyeron niños atendidos por alergólogos, lo que
indica que quizás sufrieran una forma más grave de alergia a la leche. Por
estos motivos, es probable que los números más optimistas sean correctos
para los médicos de atención primaria, mientras que el especialista en alergia
podría anticipar una tasa más lenta de pérdida de alergia a la leche en sus
pacientes a lo largo del tiempo, así como un porcentaje más elevado de
pacientes con alergia persistente.

Un último asunto concerniente a la evolución natural de la alergia a la leche
está relacionado con el reciente hallazgo de que un gran número de niños
alérgicos a la leche son capaces de tolerar leche si ha sido extensamente
hervida, en ocasiones solo pequeñas cantidades, pero otros incluso en formas
concentradas [39,40]. Esto se relaciona presumiblemente con el hecho de que
aquellos niños que se desprenden de su alergia a la leche al crecer tienen
anticuerpos IgE específicos de leche dirigidos principalmente contra epítopos
conformacionales, destruidos en su mayor parte por las temperaturas
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elevadas. Nowak-Wegrzyn et al. realizaron provocaciones con leche hervida
a 100 niños alérgicos a la leche, y encontraron que 68 toleraban solo la leche
extensamente hervida, 23 reaccionaban a la leche hervida, y 9 toleraban la
leche, hervida o no [39]. Las personas reactivas a la leche hervida tenían
habones significativamente más grandes en las pruebas intraepidérmicas y
concentraciones de IgE específica de leche y caseína más altas que los demás
grupos. A los 3 meses, los participantes que ingerían productos con leche
hervida presentaron habones de tamaño significativamente menor en las
pruebas intraepidérmicas y cifras más altas de IgG4-caseína que los valores
basales. Un estudio posterior del mismo grupo aportó información adicional
sobre los cambios inmunitarios asociados a la ingesta de leche hervida, así
como sus efectos sobre la evolución natural [40]. Encontraron que los
participantes que incorporaron leche hervida a su dieta desarrollaron
aumentos significativos de la IgG4 específica de leche y tenían muchas más
probabilidades que el grupo de comparación de hacerse tolerante a la leche
sin hervir.
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Alergia al huevo
En un estudio de la evolución natural de la alergia al huevo, Ford y Taylor
siguieron a 25 niños de 7 meses a 9 años de edad (mediana: 17 meses) con
alergia al huevo confirmada mediante provocación durante 2-2,5 años [41]. La
alergia se resolvió en 11 de los 25 (44%) y persistió en los 14 restantes. Las
pruebas cutáneas eran negativas o disminuyeron de tamaño en los que
perdieron la reactividad al huevo, comparados con aquellos con reactividad
mantenida. Estas cifras son similares al 36% de los niños del estudio de
Dannaeus [21] que adquirieron tolerancia al huevo, aunque también
describieron que otro 44% se habían hecho menos sensibles con el tiempo. El
estudio prospectivo de mayor tamaño sobre la evolución natural de la alergia
al huevo procede de una cohorte española de 58 niños, en la que el 50% de los
niños alérgicos al huevo desarrollaron tolerancia a los 4-4,5 años de edad [42].

En una revisión retrospectiva de 52 de 881 pacientes procedentes de un
centro de referencia terciario, la tasa de resolución de la alergia al huevo fue
más lenta que la mencionada en los estudios anteriores [43]. La resolución de
la alergia al huevo, definida como resultado negativo en la provocación con
huevo o concentración de IgE específica < 2 kUA/l y ausencia de síntomas en
12 meses, se produjo en el 11% de los pacientes a los 4 años de edad, el 26% a
los 6, el 53% a los 10 y el 82% a los 16. Los factores de riesgo de persistencia
de la alergia fueron concentración inicial de IgE de huevo elevada, presencia
de otra enfermedad atópica y presencia de alergia a otro alimento.

Al igual que en la leche, varios estudios recientes se han ocupado de las
diferencias en la reactividad al huevo extensamente cocinado y menos
cocinado. Clark et al. realizaron un estudio longitudinal que evaluaba la tasa
de resolución a huevos bien cocinados, comparados con huevos crudos, en 95
niños cuya mediana de edad al inicio de la alergia era de 12 meses [44]. La
tolerancia se adquiría el doble de rápido al huevo bien cocinado que al crudo
(mediana: 5,6 frente a 10,3 años); casi un tercio toleraba el huevo bien
cocinado a los 3 años y dos tercios a los 6.

Lemon-Mulé et al. describieron provocaciones con huevo cocido en 117
pacientes con antecedentes de alergia al huevo y encontraron que 64
toleraban el huevo cocido, 23 lo toleraban en su versión habitual y 27
reaccionaron al huevo cocido [45]. Estos últimos participantes tenían un
tamaño mayor en los habones de las pruebas cutáneas y cifras más altas de
concentraciones de IgE específica de clara de huevo, ovoalbúmina y
ovomucoide que los pacientes que toleraban el huevo cocido y normal. El
consumo continuado de huevo cocido se asociaba con menor tamaño de los
diámetros de habones y concentraciones de IgE específica de ovoalbúmina y
concentraciones más altas de IgG4 específica de ovoalbúmina y ovomucoide.
Un estudio posterior del mismo grupo encontró que los cocientes de IgE/IgG4
específicas de huevo eran los que mejor predecían los pacientes que toleraban
el huevo cocido [46].
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Alergia al cacahuete
Hasta hace poco tiempo, era un axioma que la alergia al cacahuete casi nunca
desaparece al cumplir años, y los estudios habían apuntado ciertamente en
esta dirección. Por ejemplo, Bock siguió a 32 niños de 1-14 años de edad con
alergia al cacahuete confirmada por provocación a lo largo de un período de
2-14 años, y encontró que 24 habían tenido exposiciones/reacciones
accidentales al cacahuete y ninguno se había desprendido aparentemente de
la alergia al cumplir años [47].

Los primeros en describir indicios de que un subgrupo de niños con alergia
al cacahuete sí podrían perder la sensibilidad fueron Hourihane et al. [48].
Evaluaron a 230 niños diagnosticados de alergia al cacahuete y realizaron
provocaciones alimentarias orales en 120. Un total de 22 niños, entre 2 y 9
años de edad, presentaron una provocación negativa, lo que equivale al 18%
de los sometidos a provocaciones o al 9,8% del grupo total. Encontraron que
las provocaciones negativas se asociaban con menor tamaño en las pruebas
cutáneas y menos alergias a otros alimentos, comparados con aquellos con
alergia persistente al cacahuete.

Spergel et al. revisaron retrospectivamente a 293 pacientes con diagnóstico
de alergia al cacahuete [49]. Se ofreció una provocación con cacahuete a todas
las familias para confirmar el diagnóstico, y un total de 33 niños de 18 meses
a 8 años de edad con antecedentes convincentes de alergia al cacahuete y
prueba cutánea positiva fueron sometidos a provocaciones. De estos, 14
obtuvieron un resultado negativo y se consideró que la alergia estaba
resuelta. Ninguno de los 5 pacientes con antecedentes de anafilaxia por
cacahuete desarrollaron tolerancia, a diferencia de 9 de los 17 con
antecedentes de urticaria y 4 de los 10 con dermatitis atópica. Además, los
que desarrollaron tolerancia presentaron un tamaño significativamente
menor en las pruebas cutáneas que los 19 cuya provocación fue positiva.

Skolnick et al. llevaron a cabo una evaluación detallada de 223 niños
diagnosticados de alergia al cacahuete [50], incluida una provocación
alimentaria oral con este alimento en los que no habían tenido reacciones el
último año y cuya cifra de IgE específica frente a cacahuete (IgE-CC) era
inferior a 20 kUA/l. Como muestra la tabla 37.3, 97 niños no fueron sometidos
a la provocación porque se consideró que aún tenían alergia al cacahuete
basándose en antecedentes de reacción reciente o concentración de IgE-CC
igual o superior a 20 kUA/l [51], y otros 41 niños eran candidatos a la
provocación, pero no aceptaron. De los 85 niños sometidos a provocaciones,
48 (el 21,5% del grupo total) tuvieron un resultado negativo y se consideró
que habían perdido la alergia al cacahuete. La concentración de IgE-CC era el
mejor factor predictivo de provocación negativa: el 61% de aquellos con IgE-
CC de 5 kUA/l y el 67% con cifras de 2 kUA/l tuvieron éxito en la provocación.
La presencia de otras enfermedades atópicas y la gravedad de las reacciones
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iniciales al cacahuete no predecían la probabilidad de librarse de la alergia, e
incluso un paciente que había sufrido una anafilaxia grave en la reacción
inicial se desprendió de su alergia al cumplir años.

Tabla 37.3
Características de pacientes con alergia a cacahuete persistente y
resuelta.

Fuente: Tomado de la referencia bibliográfica 50.
a IgE-CC hace referencia a la concentración de IgE específica de cacahuete en kUA/l. Un valor de 0,35 se
considera negativo y cualquier cifra por encima de 100 se informa como 100.

Un estudio de Vander Leek et al. se centró en niños con alergia al cacahuete
persistente [52]. Evaluaron a 85 niños alérgicos, incluidos 55 seguidos durante
5 años como mínimo. De estos pacientes, el 58% de los controlados durante 5
años y el 75% de los seguidos al menos 10 años habían tenido como mínimo
una reacción debida a exposición accidental. Además, la mayoría de estas
reacciones fueron más graves que las iniciales, y el 52% consistió en síntomas
potencialmente mortales. Las reacciones graves se asociaban con
concentraciones más altas de IgE-CC, comparados con aquellos cuyas
reacciones eran exclusivamente cutáneas. La única nota positiva de este
estudio es que cuatro niños perdieron su alergia al cacahuete con los años.

Un último estudio de Neuman-Sunshine et al. examinó a 782 pacientes con
alergia al cacahuete persistente a lo largo de 5,3 años (mediana) de
seguimiento [53]. La tasa de exposiciones accidentales fue solo del 4,7%
anual. La gravedad de la reacción no cambió con las exposiciones repetidas.
Las reacciones más graves se asociaban con concentraciones mayores de IgE-
CC, pero no con edad, sexo ni asma.

Por tanto, la alergia al cacahuete probablemente durará toda la vida en la
mayoría de los pacientes, aunque no en todos. Como una minoría sustancial
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de pacientes sí parece perder la sensibilidad con el tiempo, es apropiado
reevaluar a los niños con alergia al cacahuete de forma regular. Hay que
plantear una provocación alimentaria oral en entornos supervisados para
aquellos pacientes que no hayan tenido reacciones en los últimos 1-2 años y
cuya concentración de IgE-CC sea baja. Es posible que algunos pierdan su
alergia al cacahuete al llegar a la edad adulta [54], pero, globalmente, es
improbable que los pacientes que sigan siendo alérgicos en la adolescencia se
libren del trastorno y las pruebas repetidas regulares no serán útiles.

Otro punto en la evolución natural de la alergia al cacahuete está
relacionado con el potencial de recidiva de la alergia en algunos pacientes con
alergia al cacahuete resuelta. Busse et al. fueron los primeros en describir esas
recidivas y obtuvieron una tasa del 14% cuando 3 de sus 21 pacientes
presentaron recidivas [55]. Todos esos pacientes refirieron que consumían
cacahuetes de forma intermitente en pequeñas cantidades tras una
provocación negativa con este alimento, y después volvieron a sufrir la
alergia 1-2 años más tarde. Posteriormente, Fleischer et al. encuestaron a 64
pacientes que habían perdido la alergia al cacahuete al cumplir años para
averiguar si los pacientes ingerían productos de cacahuete desde la
provocación negativa, qué tipo de alimentos con cacahuete consumían y con
qué frecuencia lo hacían, así como la presencia de reacciones alérgicas al
cacahuete [56]. Encontraron que, aunque el 97% habían comido cacahuetes
desde la provocación, es frecuente la aversión mantenida a este alimento, y el
70% de los individuos consumían cacahuetes con muy poca frecuencia y en
cantidades pequeñas. De los 64 pacientes, 2 tuvieron reacciones alérgicas
sospechosas.

Debido a la duda sobre si más pacientes pudieran haber tenido recidivas y
no ser conscientes de ellas por su evitación mantenida del cacahuete,
Fleischer et al. invitaron a todos los pacientes de su centro que habían
perdido la alergia al cacahuete con los años a someterse a una reevaluación,
mediante cuestionarios, pruebas cutáneas, concentraciones de IgE específica
de cacahuete y PAODCCP [57]. De 68 pacientes, 47 seguían tolerando los
cacahuetes, y de estos, 34 consumían productos de cacahuete concentrados al
menos una vez al mes, mientras que 13 casi nunca comían cacahuetes o lo
hacían en cantidades limitadas, pero su PAODCCP fue negativa. La situación
de 18 pacientes resultó indeterminada debido a que consumían cacahuetes
con muy poca frecuencia o en cantidades limitadas y rechazaron someterse a
una PAODCCP. La tasa de recidiva global fue del 7,9% (IC al 95% 1,7-21,4).
Concluyeron que los niños que se desprenden de su alergia al cacahuete al
cumplir años tienen riesgo de recidivas, y este riesgo es significativamente
mayor en aquellos pacientes que continúan evitando en gran medida el
cacahuete tras resolverse la alergia. De acuerdo con estos hallazgos,
recomendaron a los pacientes consumir cacahuetes con frecuencia y llevar
consigo adrenalina indefinidamente hasta demostrar tolerancia mantenida al
cacahuete.

1195



Alergia a frutos secos
El estudio de Dannaeus [21] incluía 26 pacientes con alergia a frutos secos,
ninguno de los cuales perdió la sensibilidad en un seguimiento de 2-5 años.
Fleischer et al. evaluaron a 278 pacientes con este tipo de alergia, definida
como antecedentes de reacción con la ingesta e IgE específica de frutos secos
positiva o IgE positiva sin antecedentes de ingesta [58]. Si todas las
concentraciones de IgE específica de frutos secos eran < 10 kUA/l, se ofrecían
PAODCCP. De los 278, 101 (36%) tenían antecedentes de reacciones agudas,
12 de los cuales (12%) habían presentado reacciones a múltiples frutos secos y
73 (63%) tenían antecedentes de reacciones moderadas o graves. Nueve de los
20 pacientes que habían reaccionado previamente a frutos secos presentaron
provocaciones negativas, de modo que 9 (8,9%; IC al 95% 4-16) de 101
pacientes con antecedentes de reacciones previas a estos frutos secos
perdieron su alergia al cumplir años. En los 19 que nunca habían consumido
frutos secos, pero tenían concentraciones detectables de IgE específica de
estos alimentos, 14 presentaron reacciones negativas. Un total de 161 no
cumplían criterios de provocación, y 78 sí lo hacían, pero rechazaron las
provocaciones. El 58% con concentraciones de IgE específica de frutos secos
de 5 kUA/l o menos y el 63% con cifras de 2 kUA/l o menos tuvieron éxito en
las provocaciones. Concluyeron que cerca del 9% de los pacientes se
desprenden de la alergia a los frutos secos con los años, incluidos algunos con
reacciones graves previas.
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Otros alimentos
Un centro de referencia terciario publicó una revisión retrospectiva de 133
pacientes con alergia a la soja [59]. La mediana de la edad en la consulta
inicial era de 1 año y la duración del seguimiento fue de 5 años de mediana.
Los análisis de Kaplan-Meier predecían resolución de la alergia a la soja en el
25% a los 4 años de edad, el 45% a los 6 y el 69% a los 10. A la edad de 6 años,
apareció tolerancia a la soja en el 59% de los niños con una concentración
máxima de IgE de soja < 5 kUA/l, el 53% de aquellos con IgE máxima de 5-9,9,
el 45% si la cifra era de 10-49,9, y el 18% cuya concentración máxima de IgE
de soja era > 50 kUA/l.

Se realizó un estudio retrospectivo similar en 103 pacientes con alergia al
trigo mediada por IgE, que encontró tasas de resolución del 29% a los 4 años
de edad, del 56% a los 8 y del 65% a los 12 [60]. Las concentraciones de IgE de
trigo más altas se asociaban con peor pronóstico, y la cifra máxima de IgE de
trigo registrada resultó un factor predictivo útil de alergia persistente, aunque
muchos niños cuyas cifras eran las más elevadas perdieron la alergia. La
mediana de edad a la resolución de la alergia al trigo era de unos 6,5 años en
esta población, pero en una minoría importante de pacientes la alergia al trigo
se mantuvo hasta la adolescencia.

Como se menciona previamente en varios estudios, las reacciones adversas
a frutas, verduras, hortalizas y otros cereales son típicamente breves [9,10,21].
Aunque algunos niños sí tienen alergias graves mediadas por IgE a estos
alimentos que pueden persistir en el tiempo, en la mayoría de los casos es
posible reintroducirlos en la dieta en un período de 6-12 meses. De hecho,
muchas de ellas tal vez representen intolerancias o reacciones irritativas en
vez de auténticas alergias.

Por el contrario, aunque los estudios reales son escasos, se ha apreciado
que las alergias a pescado, marisco y semillas no suelen desaparecer con los
años. El estudio de Dannaeus [21] incluía 32 niños con alergia al pescado, de
los cuales 5 adquirieron tolerancia. Otro estudio siguió a 11 pacientes con
alergia a gambas a lo largo de 2 años y encontró que no había cambios
significativos en las concentraciones de anticuerpos específicos de alérgeno
durante ese período [61]. Los escasos datos existentes indican que la alergia al
sésamo, del mismo modo que las alergias a cacahuetes y frutos secos, tiene
más probabilidades de persistir, con tasas de resolución publicadas del 20 al
30% [62-64].
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Alergia alimentaria en los adultos
La mayoría de los estudios sobre la evolución natural de la alergia
alimentaria se han centrado lógicamente en los niños. Los alimentos
responsables de alergias en adultos más frecuentes son cacahuete, frutos
secos, pescado y marisco; todos ellos suelen persistir a lo largo de la vida.
Estas alergias son las más frecuentes en la etapa adulta por su carácter
persistente y debido a que la mayor parte de las alergias al marisco se
desarrollan a esta edad.

Un estudio evaluó la evolución natural de las alergias alimentarias en los
adultos [65]. En 23 adultos con alergias a distintos alimentos se realizaron
PAODCCP basales, y se identificaron reacciones claras en 10 pacientes a un
total de 13 alimentos. A continuación siguieron una dieta de evitación estricta
del alimento responsable durante 1-2 años y volvieron a someterse a
provocaciones. De los 13 alimentos previamente causales, 5 (38%) fueron bien
tolerados, incluidos leche en 2 pacientes y trigo, huevo y tomate en un
paciente cada uno. Los dos pacientes con alergia a frutos secos seguían
reaccionando, al igual que los dos con alergia a la leche y un paciente en cada
caso con alergia a patata, ajo y arroz.

Otro estudio analizó adultos con alergia al cacahuete, incluyendo pacientes
cuya alergia comenzó al principio de la infancia y en la edad adulta [54]. De
los 35 pacientes evaluados, 8 tuvieron un resultado negativo en la PAODCCP
con cacahuete, lo que indica que al menos algunos pacientes con alergia al
cacahuete deberían ser seguidos en la etapa adulta por la posibilidad de
resolución.
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Seguimiento del niño alérgico
Es obligatorio que los niños con alergia alimentaria tengan un seguimiento
regular. Este es necesario para controlar el crecimiento y reevaluar signos y
síntomas de alergia alimentaria persistente, cumplimiento de la dieta de
evitación recomendada y medidas objetivas de alergia alimentaria. Hay que
revisar las reacciones producidas, prestando especial atención a cómo
podrían haberse prevenido y si el tratamiento administrado era correcto.

Todos los niños con alergia alimentaria deben asimismo ser reevaluados a
intervalos regulares para determinar si se han desprendido de la alergia. Esto
debe hacerse habitualmente una vez al año, aunque en algunas alergias
alimentarias podría ser apropiado un intervalo más corto o largo. Por
ejemplo, un lactante con reacciones adversas a frutas, hortalizas o verduras
precisaría una reevaluación tras 3-6 meses, mientras que un niño mayor que
tiene claramente alergia persistente a cacahuete o frutos secos quizás no
precise pruebas repetidas, aunque sigue siendo importante un seguimiento
regular para revisar las estrategias de evitación y protocolos de tratamiento.
En algunos casos es posible que se hayan producido exposiciones sin
reacciones o con reacciones de escasa entidad, indicativas de que la alergia
podría haberse resuelto y de que es factible reintroducir el alimento en la
dieta.

El proceso de reevaluación puede incluir pruebas cutáneas, determinación
de concentraciones de IgE específica y/o provocaciones alimentarias orales,
según la situación clínica concreta. Es muy importante recalcar, sin embargo,
que una prueba cutánea o concentración de IgE positiva no significa
necesariamente que persista la alergia alimentaria, porque estas pruebas
pueden seguir siendo positivas incluso cuando el paciente ya no presenta
sensibilidad clínica. Las concentraciones cuantitativas de IgE son cada vez
más la prueba de elección para vigilar las alergias alimentarias con el tiempo
y ayudar a dirigir las decisiones sobre la programación de las provocaciones
alimentarias orales con alimentos. Al final, habitualmente será necesaria la
provocación alimentaria para demostrar la desaparición de una alergia.
Deben realizarse con cautela, porque es posible que aparezcan reacciones
graves incluso cuando las pruebas indican una alta probabilidad de pérdida
de la alergia.

Hasta que la alergia desaparezca, clásicamente se ha recomendado
mantener una dieta de evitación estricta. Aunque esto es esencial para
prevenir reacciones, la impresión previa de que la evitación estricta aumenta
la probabilidad de librarse de la alergia alimentaria con los años, o incluso
podría acelerar el proceso, cada vez es más cuestionada. En realidad, hay
muy pocos datos que respalden esta idea [35,60], y está claro que algunos
niños pierden rápidamente sus alergias alimentarias sin evitación estricta,
mientras que otros no lo consiguen incluso con la dieta más rigurosa.
Actualmente hay también indicios crecientes que indican que la exposición al
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alimento al cual uno es alérgico podría realmente acelerar la resolución de la
alergia. Esto resulta especialmente cierto para la leche y el huevo, en los que
se ha demostrado que un cocinado extenso reduce la potencia de los
alérgenos y los hace totalmente tolerables para una mayoría de las personas
con alergia a estos alimentos [39,40,45,46,66]. Aunque no contamos con datos
exhaustivos, los estudios realizados hasta la fecha indican que la exposición a
las formas hervidas de leche y huevo probablemente acelere la resolución de
la alergia, incluso al alimento crudo. Todavía no están listas las
recomendaciones claras sobre la introducción óptima de la leche y el huevo
cocinados y la necesidad de la evitación estricta de otros alimentos, aunque
muchos centros no realizan rutinariamente provocaciones con productos
cocinados en pacientes alérgicos a la leche y el huevo. De ser tolerados, esto
puede aumentar enormemente la calidad de vida del paciente, e incluso
conducir a la resolución más rápida de la alergia. No obstante, esto no carece
de riesgos, y es necesario vigilar atentamente todo el proceso.
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Conclusiones
El conocimiento de la evolución natural y la prevención de la
hipersensibilidad alimentaria es extremadamente importante en el
tratamiento de los pacientes con alergias alimentarias. Aunque los distintos
estudios sobre este tema no coinciden en su totalidad, hay tendencias en los
datos que aportan varios mensajes claros. En primer lugar, la alergia
alimentaria es muy frecuente. En segundo lugar, la inmensa mayoría de las
alergias alimentarias comienzan en los 12-24 primeros meses de vida. En
tercer lugar, la mayoría de las alergias alimentarias desaparecen con los años,
aunque hay excepciones importantes en este pronóstico generalmente bueno.
Por último, la alergia alimentaria es, con frecuencia, la primera de las
enfermedades atópicas, y la mayoría de los niños desarrollan después
alergias respiratorias.

También es importante destacar la importancia de establecer diagnósticos
precoces y certeros de alergia alimentaria infantil. Solo esto permitirá poner
en marcha los elementos clave necesarios para la atención al paciente con
alergia alimentaria, incluidos la instrucción sobre dietas de evitación y el
desarrollo de planes de atención urgente en el tratamiento de las reacciones
alérgicas. Las dietas de evitación son complejas y requieren instrucciones
detalladas, sin las cuales el niño estará en riesgo de sufrir reacciones
accidentales. Además, las medidas que podrían ayudar a prevenir la
aparición de más alergias alimentarias, así como alergias por inhalación,
deberían ponerse en práctica en el momento del diagnóstico inicial.
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Conceptos clave

•  A pesar  de la  tendencia a re t rasar  e l  destete,  las  a lerg ias

al imentar ias han aumentado en las ú l t imas décadas.

•  La lactanc ia  materna exc lus iva durante los pr imeros 3

meses de v ida puede tener  un efecto protector  sobre los

resul tados de la  a lerg ia ,  pero no sobre las a lerg ias

al imentar ias especí f icamente.

•  No ex is ten pruebas cons is tentes que apoyen la  lac tanc ia

materna exc lus iva más a l lá  de los 3 meses de edad como

un medio para preveni r  la  a lerg ia  a l imentar ia  o  la

enfermedad atóp ica.

•  En los lactantes de a l to  r iesgo,  las  fórmulas h idro l izadas

pueden reduc i r  los  s ín tomas de eccema,  pero no la  a lerg ia

a l imentar ia .

•  Es necesar io  rea l izar  estud ios cont ro lados a leator izados

para comprobar  las  nuevas est ra teg ias de prevención,  como

la inducc ión de la  to leranc ia ora l .
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Introducción
La prevalencia de la alergia alimentaria (AAl) mediada por IgE parece haber
aumentado en las dos últimas décadas, y aproximadamente el 3-6% de los
niños de los países desarrollados están afectados [1,2]. El aumento de la AAl
se describe mejor por la alergia a los cacahuetes (AC) [3-5]. Por ejemplo, en el
Reino Unido, en tres estudios secuenciales (cohortes nacidas en 1989-2000), se
ha demostrado un aumento de la prevalencia de la AC del 0,6 al 1,8% en los
últimos 10 años [4]. Hay hallazgos similares en EE. UU., donde Sicherer et al.
han observado cambios de la prevalencia de la AC y la alergia a los frutos
secos. Compararon tres grandes encuestas telefónicas en las que se preguntó
por la AC y la alergia a los frutos secos en 5.300 hogares. Estos estudios
transversales se realizaron en 1997, 2002 y 2008. Demostraron un aumento
significativo de la AC y la alergia a los frutos secos, sobre todo en niños
menores de 18 años de edad. La prevalencia de la AC aumentó del 0,4 en 1997
al 0,8 en 2002 y al 1,4% en 2008 (p < 0,0008). Aunque estos estudios se basan
en autoinformes en lugar de en pruebas objetivas, se utilizó la misma
metodología en las tres encuestas. El incremento registrado es similar al
observado en otros estudios en los que se han utilizado medidas objetivas,
como pruebas cutáneas [5,6]. Cabe señalar que los conocimientos sobre la
epidemiología de la AAl son limitados e imprecisos, ya que la mayoría de los
estudios que documentan la prevalencia de la alergia a los cacahuetes, la
leche y los huevos se realizan en países occidentales; no hay encuestas
internacionales publicadas que definan la AAl en una escala más amplia, con
la consecuencia de que nuestros conocimientos sobre la AAl en los países en
vías de desarrollo son limitados y se basan principalmente en series de casos.
Sin embargo, la AAl se considera ahora un problema de salud pública,
porque este trastorno se asocia a una morbilidad significativa y a mortalidad
ocasional. Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de la alergia
comprenden los antecedentes familiares, el sexo masculino (al menos en la
infancia), el origen étnico y los polimorfismos genéticos. Aunque los factores
genéticos son claramente importantes en el desarrollo de la AAl, el aumento
de la AAl se ha producido en un corto período de tiempo y, por lo tanto, es
poco probable que se deba solo a cambios genéticos de la línea germinal.
Parece posible que una o más exposiciones ambientales puedan, a través de
cambios epigenéticos, interrumpir el «estado inmunológico por defecto» de la
tolerancia alimentaria. Por lo tanto, se requieren estrategias para la
prevención de la AAl: las estrategias de prevención primaria intentan evitar
la aparición de la sensibilización a la IgE; la prevención secundaria pretende
interrumpir el desarrollo de la AAl en los niños sensibilizados a la IgE, y la
prevención terciaria pretende reducir la expresión de la enfermedad alérgica
en el «órgano final» en los niños con AAl establecida.

Este capítulo no pretende refutar las numerosas revisiones realizadas en
este campo, sino poner de manifiesto las importantes conclusiones derivadas
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de estas revisiones, y se centra en las nuevas estrategias que ayudan a mejorar
los conocimientos actuales en este campo.
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Retos metodológicos
En esta sección se analizan los aspectos metodológicos que dificultan la
interpretación de los muchos estudios realizados en el campo de la
prevención de la alergia (se resumen en la tabla 38.1).

Tabla 38.1
Aspectos metodológicos conocidos que complican la interpretación de
los estudios dirigidos a la prevención de la alergia alimentaria.

Aspecto Problema Abordaje recomendado
Diseño del
estudio

La mayoría de los estudios en este campo son
observacionales.

Los ECA representan el método de referencia de la medicina
clínica, sobre todo cuando los resultados se han reproducido y
se ha demostrado que son consistentes en otros metaanálisis.
Sin embargo, los resultados positivos de los ECA son más
fáciles de interpretar que los estudios negativos. Puesto que es
probable que la patogenia de la AAl sea multifactorial, es
necesario diferenciar entre la causalidad necesaria y la
suficiente.

Causalidad
inversa

Los primeros signos de la enfermedad alérgica
sospechosa (como el eccema) darán lugar a la
modificación de los patrones de alimentación.

Si es posible, los estudios deben adoptar metodologías ADCCP
para las provocaciones alimentarias.

Aleatorización Existen restricciones éticas necesarias que limitan la
asignación al azar para las intervenciones dietéticas.
Esto es así especialmente en los estudios sobre leches
infantiles.

Siempre hay que fomentar la lactancia materna. Los estudios
en los que se pretende evaluar el efecto de los alimentos
complementarios deberían aleatorizarse dentro del grupo
alimentado con leche materna.

Enmascaramiento
de las
intervenciones
dietéticas

El enmascaramiento de las intervenciones dietéticas
específicas puede no ser posible debido a cuestiones
de seguridad o a limitaciones prácticas, por ejemplo, la
lactancia materna.

No siempre es posible tener un grupo placebo en los estudios
nutricionales de lactantes.

Determinación de
la alergia
alimentaria

En pocos estudios se utilizan las provocaciones
alimentarias orales (PAO) para el diagnóstico de la
AAl. Por lo tanto, el diagnóstico de la AAl suele ser
inadecuado, tanto al inicio del estudio como al final.
Demasiados estudios se basan exclusivamente en la
presencia de IgE específica (determinada por las
pruebas intraepidérmicas y/o la IgE específica).

Hay que intentar realizar PAO a todos los participantes. En los
niños en los que no se va a realizar una PAO, se necesitan unos
algoritmos de diagnóstico a priori para hacer un diagnóstico
combinando la anamnesis, la exploración, las pruebas
intraepidérmicas y la determinación de la IgE específica.

Marcadores
indirectos

El eccema, la rinitis y el asma suelen utilizarse como
marcadores indirectos de la AAl.

Como el anterior.

Evolución natural
de la alergia
alimentaria

La tolerancia alimentaria se prevé en muchas alergias
alimentarias infantiles, pero no en todas.

Hay que tener en cuenta la tasa de remisión natural de una
enfermedad antes de su evaluación para los efectos del estudio.

Nomenclatura No existe un consenso suficiente dentro de la
comunidad de la alergia con respecto a la terminología
de los trastornos alérgicos frecuentes.

El consenso con respecto a la nomenclatura de la alergia de los
trastornos alérgicos frecuentes facilitará mucho la investigación
en este campo.

Diagnóstico de la
alergia

Hay poco consenso dentro de la comunidad de la
alergia con respecto a los criterios diagnósticos ideales
para utilizarlos en los trastornos alérgicos frecuentes,
en particular en la primera infancia. Por ejemplo,
muchos estudios se refieren a términos genéricos,
como «alergia» o «atopia». Las definiciones de cada
uno de estos trastornos están abiertas a una gran
variabilidad.

Se requiere encarecidamente un consenso con respecto al
diagnóstico de los trastornos alérgicos frecuentes entre las
organizaciones de alergólogos.

Determinación de
la dieta

La determinación del consumo de alimentos se realiza
habitualmente mediante un Food Frequency
Questionnaire (FFQ) retrospectivo. Los FFQ son
propensos a muchas formas de sesgo.

Deben utilizarse diarios de la alimentación prospectivos
validados para el contexto, el lenguaje y la coherencia.

Variables de la
dieta y medición
de las mismas

Pocos análisis dietéticos consideran todas las variables,
que son la edad de introducción, la cantidad ingerida
(individual y acumulativa), la frecuencia de la
exposición, la variabilidad de los alérgenos, el
procesamiento de los alérgenos y la lactancia
concomitante en el momento de iniciar la alimentación
complementaria.

Se requieren herramientas validadas bien diseñadas para
registrar con precisión todas las variables dietéticas.

Definiciones:
destete

El uso del término «destete» no es consistente y, por lo
general, se limita solo a la introducción de alimentos
sólidos.

Debe adoptarse el término «alimentación complementaria»,
que incorpora cualquier alimento o líquido que contenga
nutrientes que no sean leche materna que se administre a los
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complementaria.

Marcadores de
alto riesgo

Muchos estudios se dirigen a poblaciones atópicas de
alto riesgo. Sin embargo, estas poblaciones son
difíciles de definir.

Los estudios deben comprender poblaciones de estudio enteras
(es decir, tanto de alto riesgo como de riesgo medio y bajo). Las
poblaciones de riesgo deben definirse a priori. Se requieren
marcadores de alto riesgo mejores.

Separación de los
efectos
específicos
cuando las
intervenciones se
combinan

Las intervenciones múltiples suelen estudiarse en
diferentes puntos temporales. Por ejemplo, los
probióticos pueden administrarse a la madre (durante
el embarazo y/o la lactancia) y/o al lactante. Esto hace
difícil determinar el efecto específico de cada
intervención en cada punto temporal.

Los estudios preliminares de prueba de concepto deben
separar los efectos de cada intervención.

La introducción
de alimentos
complementarios
se asocia a
múltiples
variables

La interrupción temprana de la lactancia materna y la
introducción de alimentos complementarios se ha
asociado a factores culturales y socioeconómicos, y
también a factores específicos, como la edad materna,
la alimentación con fórmulas y el tabaquismo de la
madre.

El análisis de regresión debe controlar tantos factores de
confusión relevantes como sea posible, sobre todo en los
estudios observacionales. Esto destaca la necesidad de estudios
controlados aleatorizados.

Vigilancia del
cumplimiento

La vigilancia del cumplimiento de las intervenciones,
en particular de las intervenciones dietéticas, es difícil.

Se requieren mejores herramientas para supervisar el
cumplimiento de la dieta.

En numerosos estudios se han evaluado diferentes estrategias para la
prevención de la AAl. A pesar de este extenso trabajo, generalmente los
resultados han sido ineficaces. El hecho de que ninguna intervención aislada
ni ninguna combinación de intervenciones hayan demostrado de forma
repetida un fuerte efecto protector contra la AAl refleja tanto las
intervenciones por sí mismas como, en su defecto, los métodos de estudio
utilizados para medirlas.

Una limitación importante de muchos estudios sobre la prevención de la
AAl radica en el diseño del estudio. Se han realizado pocos estudios
nutricionales aleatorizados debido a las restricciones éticas necesarias con
respecto a la asignación al azar de los lactantes para recibir algo que no sea
leche materna.

Una segunda limitación importante de los estudios en este campo es la
descripción fenotípica de la AAl, en especial en los niños pequeños. En pocos
estudios se utilizan los métodos de provocación alimentaria. Aunque la
tolerancia puede determinarse de forma adecuada mediante una provocación
alimentaria abierta, el método de referencia para confirmar la AAl es una
provocación alimentaria oral doble ciega, controlada con placebo
(PAODCCP). Estas provocaciones son laboriosas y no carecen de riesgos.
Además, las provocaciones alimentarias orales de nivel de entrada no pueden
realizarse en los niños asignados al grupo de evitación de los estudios de
intervención alimentaria. Por lo tanto, un diagnóstico claro de AAl en los
lactantes en el momento de la inscripción o la salida de los estudios rara vez
es seguro. Esta limitación es especialmente problemática en el diagnóstico de
la alergia a la leche de vaca (ALV), que es una alergia frecuente que se ha
estudiado mucho en los niños, y se asocia tanto a reacciones inmediatas
mediadas por IgE como retardadas no mediadas por IgE.

El marcador indirecto que más se ha utilizado para determinar la AAl es el
resultado de la sensibilización de la IgE (definida por los resultados de la
prueba intraepidérmica [PIE] y/o la determinación de la IgE específica).
Aunque la AAl mediada por IgE requiere el estado de «sensibilización», la
mayoría de los niños con sensibilidad alimentaria no son alérgicos a los
alimentos. Las diferencias metodológicas en la determinación de la
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Por ejemplo, en el estudio Australian Health Nuts [7], el 9% de una cohorte
de nacimiento de 2.848 lactantes de 1 año de edad tenían alergia al huevo
mediada por IgE demostrada mediante provocación. Sin embargo, esta alta
prevalencia de alergia al huevo se debía al uso de extracto de clara de huevo
cruda para realizar las PIE y las provocaciones alimentarias orales. Como era
de esperar, después se descubrió que solo el 19,7% de los niños con alergia a
la clara de huevo cruda reaccionaron durante una provocación con huevo
cocido. Esto da lugar a una prevalencia de la alergia al huevo cocido del 2,2%,
que es similar a la de otros estudios epidemiológicos que han considerado la
prevalencia de la alergia al huevo cocido.

El eccema también es un marcador sustituto que se utiliza con frecuencia
para la AAl. Aunque se ha demostrado que el eccema es un factor de riesgo
para el desarrollo de AAl, no todos los niños con alergia alimentaria tienen
eccema [8,9]. Por lo tanto, aunque el eccema está muy asociado a la AAl, no
son sinónimos, como lo demuestran los estudios en los que se produce una
mejoría del eccema, pero no de la AAl. Además, en la mayoría de los estudios
en los que se ha observado un efecto sobre el eccema, no se ha evaluado su
gravedad. Se ha demostrado que el eccema leve tiene un curso transitorio
cuando se compara con el eccema de moderado a grave [10]. Por lo tanto,
puede ser que los estudios que pretenden prevenir el eccema en realidad
traten el eccema (es decir, prevención terciaria) en niños que entraron al
estudio con AAl. Como alternativa, los efectos del estudio pueden limitarse a
la enfermedad transitoria de eccema leve. Limitaciones similares se aplican al
diagnóstico del asma y la rinoconjuntivitis.

Otras limitaciones de los marcadores indirectos que se utilizan para el
diagnóstico de la AAl son las inconsistencias de la nomenclatura y las
dificultades para diagnosticar con precisión estos trastornos en los lactantes y
los niños pequeños. Por ejemplo, se han utilizado términos diferentes para
describir el trastorno «eccematoso». Esto no solo da lugar a errores de la
clasificación de la enfermedad, sino que también pueden describirse
diferentes trastornos inmunológicos. De hecho, la función de la
sensibilización atópica en el eccema infantil sigue estando poco clara, ya que
no es ni un requisito previo ni una causa uniforme de la enfermedad.

Los estudios nutricionales son propensos al sesgo de la selección y a la
causalidad inversa. Este sesgo puede surgir porque las familias atópicas, si
conocen las recomendaciones sanitarias públicas o si observan el eccema
cuando empieza a aparecer, están cada vez más motivadas para modificar las
prácticas alimentarias, ya sea en su propia dieta o en la dieta de sus hijos. Los
efectos de la causalidad inversa destacan en diversos estudios y para
diferentes resultados de la alergia. Por ejemplo, en el Avon Longitudinal
Study of Parents and Children (ALSPAC), los antecedentes de una reacción
alérgica a los cacahuetes se asociaron a la lactancia materna prolongada [8].
Sin embargo, cuando se ajustó para el eccema infantil mediante análisis de
regresión, la lactancia materna no afectaba al desarrollo de la AC.

Las AAl infantiles son dinámicas, con una tendencia general a resolverse en
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muchos casos, pero no en todos, durante la primera década de la vida. Esto
también es así para el eccema leve y fenotipos de asma seleccionados. La
planificación del estudio tiene que tener en cuenta estos antecedentes
naturales antes de evaluar los resultados del estudio a largo plazo.

Los estudios de observación (como son la mayoría de los estudios en este
campo) son vulnerables al sesgo de las fuentes no medidas y desconocidas.
Por lo tanto, en un mundo ideal, la hipótesis de estudio solo podría evaluarse
mediante estudios ADCCP. Incluir un placebo en los estudios nutricionales
no siempre es práctico o seguro. Los estudios aleatorizados, controlados, en
los que se comprueba la introducción temprana o tardía de un alimento o
alimentos en los lactantes prácticamente no pueden incorporar un placebo en
el grupo de control. También es difícil (p. ej., gambas) o imposible (p. ej.,
lactancia materna) realizar ciertas intervenciones de forma ciega.

Por encima de todo, las intervenciones de estudio deben ser seguras para la
madre y para el niño. No obstante, han surgido problemas de seguridad en
algunos estudios. Por ejemplo, se ha observado que las intervenciones
dietéticas comprometen el bienestar fetal y materno [11], y en los estudios que
utilizan probióticos se ha demostrado un aumento de la tasa de
sensibilización y de los resultados alérgicos en estudios independientes
[12,13].

Los estudios de prevención suelen dirigirse a familias de alto riesgo, pero
esta población es difícil de definir. Por ejemplo, ∼ 10% de los niños sin un
pariente de primer grado alérgico desarrollan la enfermedad alérgica, en
comparación con el 20-30% de los que tienen herencia alérgica única (padres
o hermanos) y el 40-50% de los que tienen herencia alérgica doble [14].
Además, la definición del término «atopia» es inconsistente.

Se han introducido muchas intervenciones para las madres y para los
niños. Esto complica la comprensión de los efectos específicos de estudio, ya
que no está claro si los efectos inmunológicos se produjeron antes o después
del parto o si deben atribuirse a uno o a múltiples factores.

Generalmente, la determinación de la ingesta dietética se realiza mediante
Food Frequency Questionnaires (FFQ). Se sabe que los FFQ están sujetos a
formas importantes de sesgo. No siempre evalúan todas las variables
dietéticas pertinentes, como la edad de introducción, la recurrencia de la
exposición, la cantidad (individual y acumulativa) de la exposición, la
variabilidad de los alérgenos que se consumen y el procesamiento de los
alérgenos. Además, suele ser difícil disimular las preguntas que se refieren a
alimentos específicos/de interés. Los diarios de alimentos prospectivos son
engorrosos, ya que demandan información detallada y el esfuerzo de los
padres.

Es difícil medir la exposición a los alérgenos alimentarios cuando se
produce a través de vías diferentes de la vía oral, como a través de la barrera
cutánea no intacta. Por ejemplo, es probable que una madre en lactancia que
ingiere mantequilla de cacahuete también trasfiera este alérgeno al lactante a
través de los besos y el contacto con la piel [15,16]. Además, a menudo es la
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madre en lactancia la que determina los patrones de consumo dentro del
hogar, lo que aumenta más (o disminuye) la oportunidad de la exposición
ambiental a los alérgenos de los alimentos que le gustan a la madre (o no le
gustan). Se origina un problema diferente si la intervención es de evitación,
ya que es probable que la eliminación de uno o más alimentos de la dieta
afecte a la nutrición. Estos cambios pueden anticiparse y, por lo tanto,
medirse, o ser desconocidos y omitirse.
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Inicio de la sensibilización y de la alergia
alimentaria
No está claro cuándo deben aplicarse las estrategias de prevención. Por lo
tanto, es importante determinar si la sensibilización se produce en el útero. Se
cree que los requisitos previos para el desarrollo de la AAl (especialmente en
los individuos genéticamente susceptibles) comprenden la exposición a los
alérgenos, la captación, el reconocimiento y el procesamiento. La presentación
clínica temprana de la AAl mediada por IgE indica que la sensibilización
alimentaria intrauterina es posible. Generalmente, se hace evidente en el
primer año de vida. Por ejemplo, en Australia, en una amplia muestra basada
en la población, de niños de 12 meses de edad, se encontraron tasas altas de
sensibilización alimentaria utilizando criterios de provocación alimentaria
predeterminados para medir los resultados; por ejemplo, sensibilización a los
cacahuetes, 8,9% (IC al 95% 7,9-10); clara de huevo cruda, 16,5% (IC al 95%
15,1-17,9); sésamo, 2,5% (IC al 95% 2-3,1); leche de vaca, 5,6% (IC al 95% 3,2-
8), y marisco, 0,9% (IC al 95% 0,6-1,5). La prevalencia de la AC demostrada
mediante provocaciones fue del 3% (IC al 95% 2,4-3,8); la alergia al huevo
crudo, del 8,9% (IC al 95% 7,8-10), y la alergia al sésamo, del 0,8% (IC al 95%
0,5-1,1) [17]. Del mismo modo, en los lactantes también pueden presentarse
reacciones alimentarias inmunológicas no mediadas por IgE, como la colitis
producida por la proteína de la leche de vaca [18].

Hay algunos datos de que los alérgenos de los alimentos y los
aeroalérgenos pueden transmitirse a través de la placenta [19]. Sin embargo,
en dos estudios de cohortes de nacimientos con muestras grandes no se pudo
demostrar la presencia de IgE específica de los alimentos medible en la
sangre del cordón, incluso en los niños que después desarrollaron AAl o
sensibilización [8,20].

Resumen. Aunque en teoría es posible, no hay evidencias que apoyen la
hipótesis de que la sensibilización y la alergia alimentaria comiencen en el
útero.
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Dieta materna (durante el embarazo y/o la
lactancia) y prevención de la alergia
alimentaria
En esta sección se analiza el efecto de la dieta materna durante el embarazo
y/o la lactancia sobre el desarrollo de la AAl.

Hay tres estudios que evalúan los efectos (con respecto a la prevención de
las alergias) de la evitación de uno o más alérgenos alimentarios frecuentes en
la dieta materna durante el embarazo [21-23]. En una revisión de Cochrane,
Kramer et al. [24] evaluaron la evidencia para la prevención de las alergias a
través de la prescripción de una dieta sin antígenos durante la lactancia.
Comprendían cuatro estudios en los que habían participado 334 mujeres. Sus
hallazgos indicaron un efecto protector de la evitación materna de antígenos
sobre la incidencia del eccema atópico en los primeros 12-18 meses de vida
del niño. No hubo ningún efecto sobre el asma o la rinitis. Sin embargo,
también detectaron problemas metodológicos en tres de los ensayos y
argumentaron que había que tener cuidado a la hora de aplicar estos
resultados. Más importante aún, en un estudio se observó que una dieta
restringida (huevo y CMP) durante el embarazo se asociaba a un deterioro
nutricional tanto de la madre como del feto.

En un estudio transversal reciente [25] se evaluó la vía de exposición a los
cacahuetes relevante en el desarrollo de la alergia. Se registró el consumo
materno de cacahuetes durante el embarazo, la lactancia y el primer año de
vida utilizando un cuestionario; además, se cuantificó el consumo de
cacahuetes de todos los miembros del hogar. El consumo de cacahuetes
semanal promedio en los hogares de los pacientes con AC fue
significativamente superior (18,8 g, n = 5.133) que el de los sujetos de control
sin alergias (6,9 g, n = 5.150) y el de los sujetos de control de alto riesgo (1,9 g,
n = 5.160, p < 0,0001). Se observó una relación dosis-respuesta entre la
exposición ambiental a los cacahuetes (no oral) y el desarrollo de la AC.
Aunque el consumo materno de cacahuetes durante el embarazo era mayor
en las madres de los niños alérgicos a los cacahuetes, esta relación ya no era
significativa después del ajuste según la exposición en los hogares. Estos
hallazgos indican que los altos niveles de exposición ambiental a los
cacahuetes durante la edad de la lactancia pueden fomentar la sensibilización,
mientras que los niveles bajos parecen proteger a los niños atópicos. La
exposición oral temprana a los cacahuetes en los niños con exposición
ambiental a los cacahuetes alta podría haber tenido un efecto protector contra
el desarrollo de la AC. Esto apoya la hipótesis de que la sensibilización a los
cacahuetes se produce como resultado de la exposición ambiental, y contrasta
con un estudio realizado por Sicherer et al. [26] basado en el estudio de los
National Institutes of Health Consortium Food Allergy Research en el que
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participaron 503 lactantes atópicos de alto riesgo. En este estudio, el consumo
frecuente de cacahuetes durante el embarazo se asoció a concentraciones de
IgE específica de los cacahuetes de más de 5 kU/l (odds ratio [OR], 2,9; IC al
95% 1,7-4,9). Aunque según este estudio la cantidad de cacahuetes presentes
en el hogar en el momento de la evaluación no influyó en la sensibilización a
los cacahuetes, su presencia se registró como una variable dicotómica, y el
consumo detallado en los hogares y la exposición ambiental no fueron
cuantificables.

Hasta hace poco, la American Academy of Pediatrics recomendaba que los
lactantes con un mayor riesgo de atopia debido a sus antecedentes familiares
evitaran los cacahuetes durante los 3 primeros años de vida, y los alérgenos
alimentarios más frecuentes hasta cumplir 1 año (leche), 2 años (huevo) o 3
años (frutos secos, pescado) [27]. De acuerdo con estas recomendaciones, las
madres deben evitar los cacahuetes durante el embarazo y la lactancia, y
otros alérgenos durante la lactancia. En el Reino Unido se hacían
recomendaciones similares con respecto a la evitación de los cacahuetes [28].
Sin embargo, la American Academy of Pediatrics ha retirado estas
recomendaciones [29]. La postura más reciente es que «la evidencia actual no
apoya una función importante de las restricciones de la dieta materna
durante el embarazo o la lactancia... También hay pocas evidencias de que
retrasar el momento de la introducción de alimentos complementarios más
allá de los 4-6 meses de edad evite la aparición de la enfermedad atópica».
Del mismo modo, en el Reino Unido se anularon las recomendaciones sobre
la exclusión dietética en 2008 [30].

No se han realizado estudios para evaluar la modificación de la dieta
materna solo durante la lactancia, pero sí durante el embarazo, o el embarazo
y la lactancia, pero no han demostrado que excluir la leche de vaca, el huevo
y el pescado de la dieta de la madre durante el embarazo y/o la lactancia
tenga una función protectora frente a la AAl en los lactantes. Además, en el
estudio ALSPAC no se observó que el que la madre consumiera cacahuetes
durante el embarazo o la lactancia afectara al desarrollo de las reacciones
inmunológicas o clínicas a los cacahuetes durante el seguimiento hasta los 4-6
años de edad [8].

La leche materna contiene bajas concentraciones de proteínas de la dieta,
que están presentes en el suero materno. De hecho, la β-lactoglobulina se
encuentra en la leche materna del 95% de las madres que consumen leche de
vaca durante la lactancia. Existe un debate permanente sobre si los lactantes
en situación de riesgo se encuentran protegidos por las muchas propiedades
inmunológicas beneficiosas de la leche materna o si esta exposición a bajas
dosis de alérgenos supone un riesgo para ellos. Hay estudios en los que se
modifica la dieta materna durante el embarazo y la lactancia. Ni en el estudio
de Hattevig et al. [10] ni en el estudio de Herman et al. [31] se ha demostrado
una función protectora frente a la AAl del lactante de las dietas maternas en
las que se evitan la leche de vaca, el huevo y el pescado durante el embarazo,
o el embarazo y la lactancia. Sin embargo, el estudio de Herman et al. tuvo en
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cuenta los efectos sobre el eccema.
Resumen. No se ha demostrado de forma consistente que la modificación de

la dieta materna durante el embarazo y/o la lactancia tenga efectos
protectores sobre el desarrollo de la alergia, pero se han observado efectos
preventivos sobre el eccema. Estas estrategias conllevan el riesgo de deterioro
nutricional para la madre y el niño.
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Alimentación complementaria del lactante
y prevención de la alergia alimentaria
En esta sección se analiza el efecto de la alimentación complementaria sobre
el desarrollo de la AAl.

La OMS recomienda ahora sustituir el término «destete» por «alimentación
complementaria», que incorpora cualquier alimento o líquido que contenga
nutrientes que no sean leche materna. En la mayoría de los estudios en este
campo, se considera destete solo a la introducción de alimentos sólidos. Sin
embargo, las propiedades biofísicas de los alérgenos son complejas y no hay
razón para creer que el potencial alérgeno de los alimentos líquidos sea
diferente del de los alimentos sólidos o semisólidos. Por ejemplo, las alergias
a la leche de vaca y a los huevos de gallina son frecuentes en la infancia, a
pesar de que se consumen de forma líquida y sólida, respectivamente. Un
lactante que se alimenta con leche materna y que también toma una fórmula
de leche de vaca como suplemento no está más o menos destetado que un
lactante que se alimenta con leche materna y que toma cereales de arroz
mezclados con leche materna extraída. Por lo tanto, restringir el uso del
término «destete» a los sólidos es arbitrario y pueden aprenderse valiosas
lecciones cuando se tienen en cuenta los estudios en los que se evalúan todos
los «alimentos complementarios», independientemente del «medio» del
alimento.

La leche materna es una fuente rica y beneficiosa de sustancias
inmunorreguladoras y posee numerosas cualidades que tienen la capacidad
de influir directamente en la expresión de la enfermedad alérgica. Por
ejemplo, la leche materna regula la absorción de los antígenos alimentarios y
el procesamiento que pueden retrasar o prevenir el desarrollo de la AAl.
También se ha demostrado que la leche materna disminuye las infecciones de
las vías respiratorias bajas (IVRB) en el primer año de vida, que se sabe que
son factores de riesgo para el desarrollo del asma. Las tasas de inicio de la
lactancia materna en todo el mundo son solo del 60-80% de los recién nacidos,
y las tasas de lactancia materna exclusiva se mantienen por debajo de los
objetivos de la OMS.

Existen numerosas organizaciones sanitarias especializadas en la alergia
que ofrecen asesoramiento sobre la alimentación de los lactantes en situación
de riesgo [32-37]. Aunque existe consenso sobre que la leche materna sigue
siendo indiscutiblemente la leche de elección para todos los lactantes, las
opiniones con respecto a la duración de la lactancia materna exclusiva y la
evitación de los alérgenos alimentarios frecuentes difieren entre las
organizaciones.

Los estudios que apoyan un efecto protector de la lactancia materna sobre
las fórmulas de leche de vaca se remontan a los años treinta, cuando Grulee y
Sanford demostraron un efecto protector de la lactancia materna sobre el
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desarrollo del eccema en los primeros 12-48 meses de vida en un estudio
observacional grande (n ≈ 20.000) [38]. No todos los estudios de observación
que se realizaron después apoyaron estos primeros hallazgos. En una
revisión de 2007 realizada por la Pediatric Section of the European Academy
of Allergy and Clinical Immunology, Muraro et al. [39] observaron un efecto
protector general (para los niños en riesgo) de la lactancia materna exclusiva
durante los primeros 3 meses de vida sobre el eccema atópico y el asma, pero
no sobre la rinitis alérgica infantil.

Recientemente, Brew et al. [40] combinaron los datos de dos cohortes, el
Childhood Asthma Prevention Study (CAPS) de Australia y la cohorte Barn
Allergi Miljo Stockholm de Suecia, que habían obtenido diferentes resultados
sobre la asociación entre la lactancia materna y el asma. Para este análisis, se
equipararon las definiciones de lactancia materna, asma y alergia. Se
incluyeron los sujetos que tenían al menos un padre con sibilancias o asma y
una edad gestacional de más de 36 semanas (combinado, n = 882). La
lactancia materna no tuvo efecto sobre la prevalencia de la sensibilización a
los alérgenos inhalados en esta cohorte con antecedentes familiares de asma,
pero fue un factor de riesgo para la sensibilización a la leche de vaca, los
cacahuetes y los huevos en la cohorte del CAPS a los 4 o 5 años y en la
cohorte combinada a los 8 años. No hubo pruebas que apoyaran la existencia
de la causalidad inversa en ninguna cohorte.

Aunque la lactancia materna exclusiva durante 3 meses puede proteger
contra el desarrollo de la alergia dentro del contexto de los numerosos
estudios realizados en este campo, el consenso es que no se ha demostrado
que prolongar la lactancia materna exclusiva más allá de los 3 meses de edad
proteja consistentemente contra el desarrollo de la AAl o la atopia. Kramer et
al. [41] realizaron una revisión sistemática, encargada por la OMS, de las
evidencias disponibles sobre los efectos de la lactancia materna exclusiva
durante 6 meses frente a la lactancia materna exclusiva durante 3-4 meses,
seguida por lactancia materna mixta (alimentos sólidos o líquidos
complementarios mientras se continuaba con la lactancia materna) hasta los 6
meses, sobre el eccema, el asma y otros resultados atópicos. Esta extensa
revisión abarca 20 estudios observacionales, independientes. No pudieron
establecer evidencias de una disminución significativa del riesgo de eccema
atópico, asma u otros resultados atópicos entre los lactantes que se
alimentaron exclusivamente con leche materna durante 6 meses y los que se
alimentaron solo con leche materna durante 3-4 meses y después con una
alimentación mixta.

Por lo tanto, es sorprendente que las recomendaciones de la OMS utilicen
la justificación de la disminución de la atopia para apoyar la lactancia
materna exclusiva durante los primeros 6 meses de vida del lactante. Aunque
la lactancia materna exclusiva prolongada tiene otros beneficios para la salud,
la prevención de la alergia no proporciona una justificación.

Solo existen dos estudios aleatorizados sobre los efectos de la introducción
de fórmulas con CMP frente a la lactancia materna exclusiva en el desarrollo
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de la AAl y la atopia. En un estudio intervencional, grande (n = 777),
aleatorizado, de lactantes prematuros, Lucas et al. [42] compararon los efectos
de la leche materna, las fórmulas para lactantes prematuros estándar y las
fórmulas para prematuros enriquecidas con nutrientes. Curiosamente, a los
18 meses después de término no hubo diferencias generales en la incidencia
de las reacciones alérgicas alimentarias entre los grupos de la dieta, aunque se
observó un efecto de subgrupo en el grupo de lactantes con antecedentes
familiares de atopia. Del mismo modo, en un estudio de intervención grande
(n = 1.693), aleatorizado, de lactantes nacidos a término, De Jong et al. [43]
observaron que la exposición temprana (los 3 primeros días de vida) a altas
dosis de CMP (como ocurre con frecuencia en las guarderías para recién
nacidos) no se asoció a un aumento de las enfermedades alérgicas o los
síntomas. Además, no se observó un aumento de la sensibilización o la
alergia a la CMP entre los grupos hasta los 5 años de edad.

De hecho, existen algunos estudios observacionales que demuestran un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas en los lactantes
alimentados con leche materna. En un estudio observacional grande (n =
1.037 niños), Sears et al. [44] hicieron un seguimiento de los niños hasta los 21
años de edad. Observaron que la lactancia materna (durante al menos 4
semanas) no protegía contra la atopia infantil y el asma. De hecho, había
significativamente más niños atópicos a los aeroalérgenos frecuentes a la
edad de 13 años entre los que se habían alimentado con leche materna que
entre los que no. La lactancia materna también aumentó la probabilidad de
asma a los 9 y 21 años de edad. Los resultados fueron similares cuando se
consideró la lactancia materna durante períodos más largos (8-12 semanas).
La lactancia materna exclusiva no ofrece ninguna protección contra la atopia,
e incluso hubo alguna indicación de que aumentó el riesgo de atopia. Del
mismo modo, en el gran estudio Multicenter Allergy Study (MAS)
observacional de cohortes de niños seguidos desde el nacimiento (n = 1.314
niños nacidos en 1990), Bergman et al. [45] observaron que cada mes de
lactancia materna aumentaba alrededor de un 3% el riesgo de desarrollar
eccema atópico en los primeros 7 años. Sin embargo, se observó que la
lactancia materna duraba más tiempo si al menos uno de los padres tenía
eccema, la madre era mayor, no fumaba durante el embarazo o la familia
tenía un alto estatus social. En este estudio no se puede descartar la
causalidad inversa.

Curiosamente, desde 1975 ha habido una tendencia significativa a la
introducción tardía de los alimentos sólidos en los países desarrollados. Por
ejemplo, en el Reino Unido, la proporción de lactantes que recibieron
alimentos sólidos a las 8 semanas de edad disminuyó del 49% en 1975, al 24%
en 1980 y 1985, y al 19% en 1990 [46]. Es interesante que esta disminución de
un tercio coincidiera con un aumento de la alergia en los niños de tres veces
[47]. Las razones de las diferencias en cuanto al destete son complejas, y el
destete precoz se ha asociado a factores culturales, socioeconómicos, así como
específicos, como la edad materna, la alimentación con fórmulas y el
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consumo de tabaco de la madre. Todos estos factores deben controlarse
cuando se analiza el estudio.

Tarini et al. [48] realizaron una revisión de la evidencia de la relación entre
la introducción temprana (definida como menos de 4 meses de edad) de
alimentos sólidos en los lactantes y el desarrollo de la enfermedad alérgica.
Trece estudios cumplieron los criterios para la revisión, de los cuales solo uno
era un estudio controlado. Los estudios no se limitaron a las poblaciones en
situación de riesgo. Llegaron a la conclusión de que no había pruebas
suficientes que indicaran que la introducción temprana de sólidos en los
lactantes, por sí sola, se asociara a un mayor riesgo de asma, AAl o rinitis
alérgica. Observaron una asociación consistente entre la persistencia del
eccema y la introducción de alimentos sólidos antes de los 4 meses de edad,
que se apoya en estudios de seguimiento a largo plazo, y que esta asociación
depende de la dosis.

Fergusson et al. [49] realizaron el único estudio en el que se observó un
aumento del riesgo de eccema persistente por la introducción temprana de
sólidos. Descubrieron que el riesgo de eccema crónico o recurrente era 2,9
veces mayor en los niños alimentados con cuatro o más alimentos sólidos
antes de los 4 meses de edad que en los que no habían tomado alimentos
sólidos antes de los 4 meses de edad. Esta diferencia todavía era evidente a
los 10 años de edad. Cuando se evaluó el efecto de la exposición a
determinados alimentos, como la leche de vaca, el huevo, los cereales, las
verduras, los productos cárnicos o las frutas, no encontraron un mayor riesgo
de desarrollar dermatitis atópica (DA). Zutavern et al. [50] realizaron un
estudio multicéntrico grande en el que controlaron los efectos de la
causalidad inversa al evaluar el efecto de la dieta al principio de la vida sobre
los resultados de la alergia. No encontraron ninguna evidencia de un efecto
protector de la introducción tardía de los alimentos sólidos sobre el desarrollo
de sibilancias en la edad preescolar, sibilancias transitorias, atopia o eccema.
No hubo evidencias de un efecto protector de la introducción tardía de los
alimentos sólidos después de los 4 meses de edad sobre el desarrollo de la
sensibilización alimentaria. Por el contrario, hubo un aumento del riesgo de
eccema estadísticamente significativo en relación con la introducción tardía
del huevo y la leche. La introducción tardía del huevo también se asoció a un
aumento no significativo del riesgo de sibilancias en edad preescolar.

Aunque la lactancia materna exclusiva no tiene efectos demostrados sobre
la prevención de la alergia, se han realizado numerosos estudios para
analizar los efectos protectores de los diferentes tipos de fórmulas,
especialmente con CMP hidrolizadas, como sustitutivos de la leche materna
cuando la madre no puede o no quiere alimentar a su hijo con lactancia
materna. Hay varios estudios y un metaanálisis sobre las evidencias de la
función de las fórmulas para lactantes en la prevención de las enfermedades
alérgicas en los lactantes de alto riesgo que no pueden ser amamantados. En
la revisión de Cochrane que realizaron Osborn et al. [51] no se encontró
ninguna evidencia que apoye la alimentación con una fórmula hidrolizada
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para prevenir la alergia en comparación con la lactancia materna exclusiva.
En el caso de los lactantes de alto riesgo que no pueden alimentarse solo con
leche materna, encontraron evidencias limitadas de que la alimentación
prolongada con una fórmula hidrolizada en comparación con las fórmulas a
base de leche de vaca reducía la alergia en los lactantes y durante la infancia,
y la ALV en los lactantes. El consenso general entre las revisiones es que el
uso de una fórmula con leche hidrolizada en los lactantes de riesgo ofrece por
lo menos alguna protección contra la enfermedad alérgica y, en particular, el
eccema. Estos resultados se reflejan en las recomendaciones de los
organismos de especialistas en alergias [32-36,52].

El German Infant Nutritional Interventional (GINI) [53,54] y el Melbourne
Allergy Cohort Study [55] son dos de los estudios más amplios sobre este
tema. El GINI es un estudio multicéntrico, aleatorizado, grande (n = 2.252), en
el que Von Berg et al. asignaron a lactantes de alto riesgo para alimentarse
con una de estas cuatro leches: fórmula a base de leche de vaca (FLV),
fórmula de suero de leche parcialmente hidrolizada (pHWF), fórmula de
suero completamente hidrolizada (eHWF) o fórmula de caseína muy
hidrolizada (eHCF). Se logró una reducción significativa de la incidencia de la
DA a los 1 y 3 años con la eHCF y la pHWF. Es difícil explicar el hecho de que
el eccema se redujera más en los niños de alto riesgo, al año de edad, con las
fórmulas pHWF y eHCF en lugar de con una eHWF. En este estudio, la
fórmula hidrolizada no protegió contra las sibilancias. Los beneficios clínicos
demostrados por el estudio GINI son convincentes. Sin embargo, no queda
claro si la modificación dietética previno realmente la enfermedad alérgica.
En el estudio GINI [53,54] no se pudo definir con claridad el criterio de
valoración de la AAl mediante PAODCCP, porque muchos padres se
negaron. Por lo tanto, la disminución del eccema podría deberse a la
prevención primaria del eccema por la modificación de la dieta o podría
reflejar el efecto beneficioso de la eliminación de la CMP de la dieta de los
lactantes con eccema y alergia a la leche concomitantes. Más recientemente,
Lowe et al. [55] informaron de un estudio aleatorizado, simple ciego, de los
efectos de la soja o las fórmulas con suero parcialmente hidrolizadas (pHWF)
en comparación con las FLV sobre el riesgo de alergia en 620 lactantes con
antecedentes familiares de alergia, en el que no se encontraron diferencias
entre los grupos a los 2 años de edad en cuanto a la incidencia acumulativa de
cualquier manifestación alérgica (FLV, 48,7%; soja, 54,5%; pHWF, 53,4%), el
eccema o la AAl. No se encontraron evidencias que apoyen la recomendación
del uso de pHWF en el momento del destete para la prevención de la
enfermedad alérgica en lactantes de alto riesgo. Ambos estudios no pudieron
demostrar un efecto beneficioso de las pHWF sobre las manifestaciones
alérgicas, el eccema, el asma o la rinitis alérgica en un análisis por intención
de tratar. La única área en la que los resultados de estos estudios divergen es
en el análisis por protocolo en el primer año de vida. El análisis por protocolo
no está protegido (del sesgo) por el proceso de aleatorización. Además, un
análisis por protocolo de los datos de Lowe no confirma las conclusiones del
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análisis del GINI. Cuando los datos de todos los estudios se integren en una
revisión como la de Cochrane, se aclararán estos resultados.

Las fórmulas de soja se han utilizado mucho como una alternativa a las
FLV. En una reciente revisión de Cochrane, Osborn et al. [56] encontraron tres
estudios que cumplían los criterios de inclusión. Llegaron a la conclusión de
que, según las evidencias actuales, el uso de fórmulas de soja podría no estar
recomendado para la prevención de la alergia o la intolerancia alimentaria en
lactantes en situación de riesgo. Ningún estudio demostró un aumento de la
alergia a la soja. Tampoco hay evidencias que apoyen el uso de leche de
«otros» mamíferos para la prevención de la AAl.

Resumen. Existe alguna evidencia de un efecto protector de la lactancia
materna exclusiva durante los primeros 3 meses de vida frente al desarrollo
de alergias en los lactantes de alto riesgo. No se ha observado un efecto
convincente más allá de los 3 meses de vida, tanto en los lactantes de alto
riesgo como en los lactantes normales. Algunos estudios indican que
prolongar la lactancia materna exclusiva puede aumentar el riesgo de
alergias, aunque la causalidad inversa puede ser una explicación. El uso de
LV hidrolizada en los lactantes mejora el eccema (pero no la AAl) a las edades
de 1 y 3 años (en el estudio GINI), pero no en el Melbourne Allergy Cohort
Study. No hay evidencias de que las fórmulas hidrolizadas prevengan el
desarrollo de otras alergias No hay pruebas que apoyen el uso de fórmulas de
soja o de fórmulas con leche de «otros» mamíferos para prevenir la alergia.
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Medidas dietéticas maternas y de los
lactantes combinadas y prevención de la
alergia alimentaria
Parece lógico deducir que, de todas las intervenciones dietéticas dirigidas a la
prevención de la AAl, el enfoque combinado ofrezca la mayor esperanza, ya
que cubre muchas vías de exposición a los alérgenos en puntos de tiempo
inmunológicamente vulnerables.

En una revisión de Cochrane, Kramer et al. [24] evaluaron la evidencia para
la prevención de la enfermedad alérgica a través de la evitación de antígenos
en la dieta materna durante el embarazo o la lactancia, o ambos. Su análisis
reveló que era poco probable que la prescripción de una dieta sin antígenos a
una mujer de alto riesgo durante el embarazo redujera sustancialmente el
riesgo de enfermedad atópica de su hijo.

Se realizaron dos estudios aleatorizados que adoptaron un enfoque de
intervención múltiple. Zeiger et al. [57] realizaron un estudio en el que
participaron 165 parejas de madres y lactantes que se asignaron al azar a un
grupo profiláctico (evitación de la madre de la leche de vaca, el huevo y los
cacahuetes durante el último trimestre del embarazo y la lactancia; y dieta de
los lactantes sin leche de vaca hasta la edad de 1 año y utilizando una fórmula
hidrolizada como suplemento, sin huevo hasta la edad de 2 años y sin
cacahuetes ni pescado hasta la edad de 3 años) o a un grupo de control
(siguiendo la práctica estándar de alimentación). Los resultados demostraron
una disminución significativa de la sensibilización a la leche de vaca y del
eccema antes de la edad de 2 años, pero ninguna reducción significativa de la
AAl, la DA, la rinitis alérgica, el asma, cualquier enfermedad atópica, la
función pulmonar, la sensibilización alimentaria o a los aeroalérgenos, o la
concentración sérica de IgE a los 7 años de edad. No se observaron
diferencias de las PIE o las pruebas específicas de la IgE para los otros
alérgenos alimentarios comprobados, como los cacahuetes, que fueron los
alérgenos con pruebas cutáneas positivas más frecuentes a los 7 años de edad.
Esto indica que el efecto beneficioso de las intervenciones dietéticas fue
principalmente la disminución de la ALV.

Arshad et al. [58] realizaron un estudio en el que participaron 120 lactantes
asignados al azar a un grupo profiláctico (lactancia materna y dieta materna
baja en alérgenos o una fórmula completamente hidrolizada y disminución
de los ácaros del polvo domésticos) o a un grupo de control (que siguió las
recomendaciones estándar del UK Department of Health [DoH]). Los
resultados demostraron una disminución de las enfermedades alérgicas
(asma, atopia, rinitis y eccema) al menos durante los primeros 8 años de vida
en el grupo profiláctico. El análisis repetido de las medidas, ajustado para
todas las variables de confusión pertinentes, confirmó un efecto preventivo
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sobre el asma, la DA, la rinitis y la atopia. Los efectos protectores se
observaron principalmente en el subgrupo de niños con enfermedad
persistente (síntomas en todas las visitas) y en aquellos con evidencia de
sensibilización alérgica. La potencia del estudio no permitió evaluar la AAl a
los 8 años de edad, pero se observaron efectos transitorios anteriores.

Resumen. Existen estudios aleatorizados con un enfoque de intervención
múltiple (modificación de la dieta de la madre, durante el embarazo y/o la
lactancia, y de la dieta del lactante) que han demostrado una disminución de
la enfermedad alérgica. Aunque los hallazgos de un estudio fueron
transitorios y ya no se observaron a los 7 años de edad, en un segundo
estudio los efectos sobre la disminución de la alergia seguían observándose a
los 8 años de edad. Los efectos con respecto a una disminución de la AAl
parecen aplicarse predominantemente a la ALV. Hay que tener cuidado antes
de recomendar este tipo de intervenciones debido a la posibilidad de
deterioro nutricional de la madre y el niño.
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Vías de sensibilización, sensibilización
cruzada e inducción de la tolerancia oral
Hasta hace poco, las estrategias preventivas se centraban en la exposición
alimentaria oral. Sin embargo, esta no es la única vía, ya que la exposición a
los alérgenos alimentarios puede ocurrir a través de la exposición a alérgenos
en aerosol (p. ej., vapores de la cocción del pescado y la leche) o a través de la
piel. En el estudio ALSPAC [8] se hizo el seguimiento de una gran cohorte de
niños (n = 13.971) desde el nacimiento; los resultados de este estudio
mostraron una asociación positiva entre la AC y el eccema, y una asociación
aún mayor con el eritema cutáneo encostrado o supurativo. También se
descubrió que los niños con AC utilizaban más productos para la piel con
aceite de cacahuete (esto se limitaba a la exposición cutánea más que a la
exposición oral). Las observaciones apoyan los hallazgos con respecto a la
salud laboral en los adultos de que la sensibilización puede producirse a
través del contacto con la piel, especialmente a través de la piel no intacta.
Hay una base molecular para el aumento de la permeabilidad de la piel que
se observa en los pacientes con eccema: las mutaciones con pérdida de la
función o pérdida del sentido del gen que codifica la filagrina (FLG). Esta
proteína se ha reconocido como el colaborador genético más fuerte para el
eccema y es importante para la diferenciación epidérmica, la descamación y
la función de barrera [59-62]. La deficiencia de FLG también se asocia a un
aumento de la pérdida de agua transepidérmica y, lo que es importante, este
deterioro funcional medible de la barrera cutánea precede al desarrollo del
eccema [63]. En los estudios positivos, el 14-56% de los casos de eccema son
portadores de una o más mutaciones nulas de FLG, y la presencia de un alelo
nulo FLG representa un aumento del riesgo de DA de 1,2 a 13 veces [64].
Además, la inflamación TH2 de la piel de los pacientes con eccema reduce la
expresión de los genes FLG [65]. Se ha indicado que puede producirse la
exposición a dosis bajas de proteínas alimentarias ambientales a través de las
mesas, las manos y el polvo [66]. Estas proteínas alimentarias pueden
penetrar a través de la barrera cutánea alterada y son absorbidas por las
células de Langerhans, lo que da lugar a respuestas TH2 y a la producción de
IgE por los linfocitos B [67].

Existe un conjunto importante de evidencias en modelos animales de que
una dosis oral única de antígeno es suficiente para inducir tolerancia oral [68-
70]. Este fenómeno ha sido demostrado para diferentes antígenos y en
diferentes modelos experimentales. Los datos son consistentes, y demuestran
de forma uniforme que la administración oral de una sola dosis de proteína
provoca eficazmente la tolerancia inmunológica y evita la expresión de la
enfermedad clínica relacionada.

Poole et al. [71], en un gran estudio de cohorte prospectivo realizado en
Colorado (n = 1.612), encontraron una asociación entre la edad de la primera
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exposición a los cereales y el desarrollo de la alergia al trigo. Sus datos
indicaban que retrasar la introducción de los cereales hasta después de los 6
meses no protegía contra el desarrollo de la alergia al trigo, y que podía
aumentar el riesgo de alergia al trigo en los niños. Este estudio excluyó a los
niños con celiaquía (anticuerpos transglutaminasa tisulares positivos) y
controlaba los antecedentes familiares de alergia, la AAl previa, la duración
de la lactancia materna y si el niño se estaba alimentando con leche materna
cuando se expuso por primera vez a los cereales.

Koplin et al. [72] evaluaron el impacto del momento en que se introduce el
huevo usando datos del estudio Health Nuts. Descubrieron que la
introducción tardía del huevo en la dieta se asociaba a tasas mayores de
alergia al huevo, con una razón de probabilidad ajustada para la introducción
del huevo después de los 12 meses de 3,4 (IC al 95% 1,8-6,5) en comparación
con la introducción a los 4-6 meses de edad. Curiosamente, la introducción de
huevo cocido, revuelto, al horno o frito era más protectora que la
introducción del huevo en productos horneados, y el riesgo de alergia al
huevo en los lactantes en los que se había introducido el huevo cocinado en
su dieta a los 4-6 meses de edad era cinco veces más bajo que en los lactantes
en los que se había introducido en el momento que se recomienda
normalmente, a los 10-12 meses de edad, después de los ajustes según los
factores de confusión. En contraste, no hubo un efecto protector en los
lactantes en los que se introdujo el huevo en productos horneados en su dieta
entre los 4 y 6 meses de edad, posiblemente debido a que una exposición a
una dosis más baja no confiere un efecto beneficioso contra la alergia al
huevo.

Katz et al. [73], en un estudio prospectivo a gran escala, basado en la
población, trataron de determinar la prevalencia y los factores de riesgo para
el desarrollo de la ALV. En un estudio prospectivo, se obtuvieron los
antecedentes de la alimentación de 13.019 lactantes mediante entrevistas
telefónicas (95,8%) o cuestionarios (4,2%). A los lactantes con reacciones
adversas probables a la leche se les realizaron exploraciones, pruebas
intraepidérmicas y provocaciones alimentarias orales. La incidencia
acumulada para la ALV mediada por IgE fue del 0,5% (66 de 13.019
pacientes). La edad promedio a la que se había introducido la CMP fue
significativamente diferente (p < 0,001) entre los lactantes sanos (61,6 ± 92,5
días) y los que tenían ALV mediada por IgE (116,1 ± 64,9 días). Solo el 0,05%
de los lactantes que empezaron a tomar una fórmula con CMP de forma
habitual en los primeros 14 días frente al 1,75% de los que empezaron a tomar
fórmulas en edades comprendidas entre los 105 y 194 días tenían ALV
mediada por IgE (p < 0,001). La razón de probabilidad fue de 19,3 (IC al 95%
6-62,1) para el desarrollo de la ALV mediada por IgE entre los niños con
exposición a la CMP a la edad de 15 días o más (p < 0,001). Esto plantea la
cuestión de si la exposición muy temprana a la CMP como un suplemento de
la lactancia materna podría promover la tolerancia.

No hay estudios de intervención en los que se haya analizado la función
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potencial de la inducción de la tolerancia alimentaria oral en la infancia. Hay
un estudio en seres humanos adultos que demostró que la alimentación con
hemocianina de la lapa californiana (KLH) producía tolerancia inmunológica
al antígeno de la KLH [74]. Los datos ecológicos indican que los países de
África, Asia y Oriente Medio [75] donde los cacahuetes se consumen durante
todo el embarazo y la primera infancia tienen unas tasas bajas de AC si se
comparan con las sociedades occidentales, industrializadas, como el Reino
Unido y EE. UU., donde la AC es alta a pesar de que se evite el consumo de
cacahuetes durante el embarazo y la lactancia. Sin embargo, la predisposición
diferencial a la atopia causada por factores genéticos y ambientales podría
explicar estas diferencias.

Se ha indicado que la introducción temprana de alimentos, como los
cacahuetes, puede conducir a la tolerancia y proteger contra el desarrollo de
la AAl. Estas teorías se están comprobando actualmente en dos estudios
controlados aleatorizados (ECA). En el estudio Learning Early About Peanut
Allergy [76] participan 640 niños de alto riesgo que se inscribieron a la edad
de 4-10 meses. Cada niño se asignó al azar a uno de estos dos enfoques:
evitación o consumo. Los niños del grupo de evitación no consumen ningún
alimento que contenga cacahuetes; en el grupo de consumo, se les pide a los
padres que den a sus hijos cacahuetes en la merienda tres veces a la semana
(lo que equivale a aproximadamente 6 g de proteína de cacahuete a la
semana). La proporción de AC a los 5 años de edad en cada grupo se utilizará
para determinar qué enfoque, la evitación o el consumo, funciona mejor para
la prevención de la AC. El estudio se terminó en 2013.

El estudio Enquiring About Tolerance [77] es un ECA que investiga el
efecto de la introducción temprana de alimentos complementarios junto con
la lactancia materna. Los lactantes que forman parte del estudio (n = 11.302)
se han reclutado de la población general y se han asignado al azar a uno de
estos dos grupos: en un grupo (n = 5.651) se introducen seis alimentos
alérgenos a los 3 meses de edad mientras se continúa con la lactancia
materna, y se hace un cribado para detectar la AAl preexistente (grupo de
introducción temprana); y el otro grupo (n = 5.651) sigue las recomendaciones
actuales del gobierno del Reino Unido sobre el destete (es decir, el objetivo de
la lactancia materna exclusiva durante 6 meses [grupo de destete estándar]).
Los niños se vigilarán hasta los 3 años de edad para determinar si la dieta
temprana tiene un efecto sobre la disminución de la prevalencia de la AAl
determinada mediante PAODCCP. Los estudios de intervención representan
claramente una ventaja sobre los estudios observacionales para la
determinación de la función de la alimentación temprana y la exposición a
micronutrientes en el desarrollo de las alergias.

Hay estudios observacionales sobre otros alimentos que inclinan la balanza
hacia la hipótesis de la inducción de la tolerancia a través de la exposición
oral temprana. En una gran cohorte observacional de niños, Poole et al. [71]
demostraron que el retraso de la exposición inicial a los cereales hasta
después de los 6 meses puede aumentar el riesgo de desarrollar alergia al
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trigo mediada por IgE. En un estudio observacional basado en la población
realizado por Saarinen et al. [78], se determinó la alergia al pescado y los
cítricos a los 3 años de edad mediante provocaciones alimentarias orales. No
encontraron diferencias en la incidencia acumulada de la alergia al pescado y
los cítricos a los 3 años de edad entre los niños en los que se introdujo el
pescado pronto o tarde (después de 1 año de edad).

Resumen. Los estudios recientes observacionales y en animales plantean la
cuestión de si la sensibilización a los antígenos alimentarios puede producirse
por vía cutánea. Hay un conjunto de bibliografía de modelos animales que
demuestra el efecto de la inducción de la tolerancia después del consumo
temprano de altas dosis de alérgenos alimentarios. Se están esperando los
estudios en seres humanos.

1231



Leche no pasteurizada, probióticos y
prebióticos
En general, las alergias se asocian a un estilo de vida occidental. La hipótesis
de la higiene [79] propone que la falta de exposición en la primera infancia a
los microorganismos infecciosos, la microflora intestinal y los parásitos
aumenta la susceptibilidad a las enfermedades alérgicas mediante la
modulación del desarrollo del sistema inmunitario, aunque existen datos
limitados para la hipótesis de la higiene con respecto a la AAl.

La exposición a las proteínas de los alimentos en el aparato digestivo puede
requerir un microentorno óptimo si se deben cumplir las condiciones
necesarias para la inducción de la tolerancia (p. ej., factores inmunológicos,
como citocinas, anticuerpos, linfocitos T reguladores [cuya función podría
depender de la vitamina D] y la colonización bacteriana).

Se ha investigado el tipo de parto en relación con los resultados de la AAl.
En un estudio de cohorte de nacimiento noruego, se observó que el parto
mediante cesárea se asociaba a un riesgo siete veces mayor de reacciones
percibidas por los padres a los huevos, el pescado o los frutos secos [80,81].
En un metaanálisis reciente se encontraron seis estudios que demostraron un
efecto leve del parto por cesárea sobre el aumento del riesgo de AAl o de
atopia alimentaria (OR 1,32; IC al 95% 1,12-1,55) [82]. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que en un gran estudio reciente en el que se evaluó a 503
lactantes, el tipo de parto no guardaba relación con la sensibilización o la
AAl, según se determinó por las concentraciones de IgE específica en los
lactantes de menos edad [26].

Las observaciones en los entornos rurales indican una asociación inversa
entre el consumo de productos lácteos producidos en las granjas y la
prevalencia de las enfermedades alérgicas. Waser et al. [83] realizaron un
estudio transversal, multicéntrico, que demostró que el consumo de leche de
granja podría ofrecer protección contra el asma y la alergia. Estas asociaciones
fueron independientes de las exposiciones concomitantes relacionadas con las
granjas y otros productos agrícolas, pero no se relacionaron de forma
independiente con ningún resultado sobre la salud relacionado con la alergia.
De forma parecida, Perkin et al. [74] realizaron un estudio transversal en dos
etapas que demostró que la leche no pasteurizada podría ser una influencia
modificable sobre la sensibilización alérgica en los niños. El efecto se observó
en todos los niños, independientemente de si vivían en granjas.

Se ha intentado modificar la microflora intestinal comensal mediante otras
estrategias, ya sea directamente, a través de la administración de
microorganismos vivos (probióticos), o indirectamente, proporcionando
sustratos no digeribles que facilitan el crecimiento (prebióticos). Los estudios
en ratones libres de gérmenes en los que no puede inducirse la tolerancia oral
indican que la microbiota del intestino desempeña una función en la
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inducción de la tolerancia [84].
Hay muchas variables entre los estudios realizados en este campo, y

comprenden la cepa probiótica y la viabilidad, la dosis y la duración.
Además, no todos los estudios tratan tanto a la madre (durante el embarazo
y/o la lactancia) como al niño. Por lo tanto, los resultados de los estudios
clínicos de una cepa probiótica en una población no pueden generalizarse
automáticamente a otras cepas o a poblaciones diferentes. También hay una
gran variabilidad con respecto a los grupos de pacientes que han participado
en los estudios hasta ahora. Boyle et al. [85] publicaron una revisión en 2005
de las evidencias para el uso de probióticos en el tratamiento de la
enfermedad alérgica. Encontraron evidencias para el uso de probióticos en el
tratamiento del eccema, pero el nivel de evidencia con respecto a la función
de los probióticos en la prevención del eccema era «débil».

Más recientemente, en un ensayo aleatorio grande (n = 925), Kukkonene et
al. [86] evaluaron la función combinada de los prebióticos (galacto-
oligosacáridos) y los probióticos (cuatro cepas bacterianas) en la prevención
de la enfermedad alérgica en una población de alto riesgo. Asignaron al azar
a mujeres embarazadas para recibir probióticos o un placebo durante 2-4
semanas antes del parto; sus hijos lactantes recibieron la misma intervención
o un placebo durante 6 meses. Los resultados indican que el tratamiento con
prebióticos y probióticos combinados, en comparación con el placebo, no
tuvo ningún efecto sobre la incidencia acumulada de la enfermedad alérgica a
los 2 años de edad. Sin embargo, redujo el eccema y el eccema atópico (tanto
en niños sensibilizados a la IgE como no sensibilizados a la IgE). Taylor et al.
[13] asignaron al azar a lactantes de alto riesgo (n = 231) para recibir
Lactobacillus acidophilus o un placebo diariamente durante los primeros 6
meses de vida. No pudieron demostrar una diferencia significativa del
eccema entre los grupos a los 6 y los 12 meses de edad, y encontraron que la
proporción de niños con PIE positivas y eccema era significativamente mayor
en el grupo del probiótico.

Pelucci et al. [87] publicaron recientemente los resultados de un
metaanálisis actualizado en octubre de 2011 sobre los suplementos dietéticos
con probióticos frente a un placebo; los resultados principales fueron la
incidencia de DA y de DA asociada a la IgE. No se evaluaron las diferencias
de las tasas de AAl. Identificaron 18 publicaciones basadas en 14 estudios. Su
metaanálisis demostró que el uso de probióticos redujo la incidencia de DA
(RR 0,79 [IC al 95% = 0,71-0,88]). Los estudios fueron bastante homogéneos (I
= 24%). El RR correspondiente de la DA asociada a la IgE fue de 0,8 (IC al 95%
= 0,66-0,96). Por consiguiente, este metaanálisis proporciona pruebas que
apoyan una función moderada de los probióticos en la prevención de la DA y
la DA asociada a la IgE en los lactantes. El efecto favorable fue similar,
independientemente del tiempo de uso de los probióticos (embarazo o al
principio de la vida) o los sujetos que recibieron los probióticos (madre, hijo o
ambos).

No está claro si los cambios de la microbiota provocados por los
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probióticos (y los efectos clínicos asociados) persisten cuando cesa la
administración. Por ejemplo, en un estudio realizado por Kalliomaki et al.
[12,88], los hallazgos iniciales a los 4 años de edad indicaban una disminución
del eccema, la rinitis y el asma; sin embargo, a los 7 años de edad, el riesgo
general de desarrollar eccema seguía siendo bajo en el grupo del probiótico
LGG, mientras que la rinitis alérgica y el asma eran más frecuentes.
Curiosamente, tanto en el estudio de Kukkonene et al. como en el de
Kalliomaki et al. se observó que el efecto preventivo sobre el eccema no se
asociaba a cambios de la IgE [12,86].

Boyle et al. [89] destacaron recientemente los problemas de seguridad
conocidos y teóricos de los probióticos, que son la infección, las actividades
metabólicas perjudiciales, la desviación inmunitaria, la estimulación
inmunitaria excesiva y la resistencia microbiana.

Se ha demostrado que las fórmulas para lactantes que están enriquecidas
con prebióticos pueden sesgar la microbiota para que se parezca más a la de
la leche materna (el llamado efecto «bifidógeno»). La importancia clínica de
estos cambios producidos por los prebióticos sigue estando poco clara.

Resumen. Los estudios observacionales indican que el consumo de leche sin
pasteurizar puede reducir la prevalencia de la sensibilización alérgica y la
enfermedad. Existen problemas con la seguridad de la leche no pasteurizada
y, por lo tanto, no puede recomendarse para la prevención de la AAl. Aunque
algunos estudios demuestran que el uso de probióticos (y en un estudio una
mezcla de probióticos y prebióticos) reduce el eccema, estos efectos no son
consistentes en todos los estudios y no se asocian a una disminución de la
atopia. Actualmente, ni los prebióticos ni los probióticos pueden
recomendarse como una estrategia para prevenir la AAl u otros trastornos
alérgicos, y hay que tener en cuenta los problemas de seguridad.
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Suplementos nutricionales
Hay observaciones ecológicas que indican que la distribución geográfica de la
prevalencia de la alergia está relacionada con las prácticas alimentarias
regionales [90]. En los últimos años, se ha prestado atención a la función de
las vitaminas, los antioxidantes, las frutas y las verduras, así como del
consumo de ácidos grasos, sobre la prevención o el tratamiento de las
alergias.

Ácidos grasos
Los lípidos de la dieta, especialmente los ácidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (PUFACL) n-3 y n-6, regulan la función inmunitaria y pueden
modificar la adherencia de los microorganismos en la mucosa, y contribuir
con ello a las interacciones entre el huésped y los microorganismos. Existen
datos que argumentan que la disminución del consumo de grasas animales y
el aumento correspondiente del uso de aceites vegetales y margarina han
llevado al aumento de las alergias. Los defensores de esta hipótesis sostienen
que ha habido un aumento del consumo de ácidos grasos poliinsaturados
ω-6, como el ácido linoleico, y que, debido a la disminución del consumo de
pescado azul, han disminuido los ácidos grasos poliinsaturados ω-3, como el
ácido eicosapentaenoico [91]. Los ácidos grasos ω-6 dan lugar a la producción
de prostaglandina E2 (PGE2), mientras que los ácidos grasos ω-3 inhiben la
síntesis de PGE2. La PGE2 reduce la producción de IFN-γ por los linfocitos T,
lo que da lugar a un aumento de la producción de IgE por los linfocitos B.

Hay estudios en este campo que demuestran un efecto positivo con
respecto a la prevención de las alergias, pero los resultados son
inconsistentes. Peat et al. [92] asignaron al azar a 616 mujeres embarazadas de
alto riesgo (a las 36 semanas de gestación) a un grupo de intervención
(suplementos de ácidos grasos ω-3 y medidas para reducir los ácaros del
polvo domésticos) o a un grupo placebo. Demostraron una disminución de
los resultados de la sensibilización a los ácaros del polvo y de la tos en los
lactantes (solo en niños atópicos) del grupo de intervención. No se
encontraron diferencias significativas en las sibilancias con ninguna de las
intervenciones. Sin embargo, hubo una intervención perinatal limitada en
este estudio. Kull et al. [93] evaluaron el efecto del consumo de pescado (una
fuente rica en ácidos grasos ω-3) sobre los resultados de la alergia en una
gran cohorte de nacimiento prospectiva. Después de controlar los factores de
confusión (alergia de los padres y eccema de aparición temprana o
sibilancias), el consumo regular de pescado durante el primer año de vida se
asoció a un menor riesgo de sensibilización alérgica alimentaria a la edad de 4
años. No está claro si este efecto podría explicarse por la inducción de
tolerancia oral a las proteínas de los alimentos o si los ácidos grasos ω-3
podrían tener un efecto antialérgico genérico. Los hallazgos de estudios
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negativos comprenden los de Almqvist et al. [94], que realizaron un estudio
controlado con placebo, aleatorizado, grande (n = 516), en niños de alto
riesgo, y observaron que los ácidos grasos de la dieta (en los primeros 5 años
de vida) no redujeron el riesgo de asma o enfermedad alérgica a los 5 años de
edad.

En una revisión sistemática (publicada en 2009) se identificaron 10 informes
que cumplían los criterios de inclusión de un metaanálisis sobre la influencia
de los aceites ω-3 y ω-6 en la sensibilización alérgica [95]. El estudio concluyó
que «es poco probable que los suplementos con aceites ω-3 y ω-6 desempeñen
una función importante en la estrategia para la prevención primaria de la
sensibilización o la enfermedad alérgica».

Más recientemente, Palmer et al. [96] trataron de determinar si los
suplementos dietéticos de PUFACL n-3 en las mujeres embarazadas con un
feto de alto riesgo de enfermedad alérgica reducen el eccema asociado a la
IgE o la AAl a la edad de 1 año. En el estudio Docosahexaenoic Acid to
Optimize Mother Infant Outcome (DOMInO), controlado, aleatorizado, se
hizo el seguimiento de lactantes con alto riesgo hereditario de enfermedad
alérgica. En este estudio participaron las madres de 706 lactantes con alto
riesgo hereditario de desarrollar enfermedad alérgica. El grupo de
intervención (n = 368) se asignó al azar para recibir cápsulas de aceite de
pescado (que proporcionaban 900 mg de PUFACL n-3 al día) desde la 21.ª
semana de gestación hasta el nacimiento; el grupo de control (n = 338) recibió
cápsulas de aceite vegetal comparables sin PUFACL n-3. No se observaron
diferencias en el porcentaje global de lactantes con enfermedad alérgica
asociada a la IgE entre los grupos del PUFACL n-3 y de control, aunque el
porcentaje de lactantes en los que se diagnosticó eccema atópico (es decir,
eccema asociado a sensibilización) fue menor en el grupo del PUFACL n-3 (26
de 368 [7%] frente a 39 de 338 [12%]; RR no ajustado 0,61 [IC al 95% 0,38-0,98,
p = 0,04]; RR ajustado de 0,64 [IC al 95% 0,4-1,02, p = 0,06]). En el grupo del
PUFACL n-3 se sensibilizaron al huevo menos lactantes (34 de 368 [9%] frente
a 52 de 338 [15%]; RR no ajustado 0,61 [IC al 95% 0,4-0,91; p = 0,02]; RR
ajustado 0,62 [IC al 95% 0,41-0,93, p = 0,02]), pero no se observaron diferencias
entre los grupos con respecto a la AAl asociada a la IgE. En resumen, los
suplementos de PUFACL n-3 durante el embarazo no redujeron la incidencia
global de alergias asociadas a la IgE en el primer año de vida, aunque el
eccema atópico y la sensibilización al huevo fueron inferiores.

A pesar de estos resultados contradictorios, muchas fórmulas para
lactantes tienen suplementos de PUFACL, como ácido araquidónico y ácido
docosahexaenoico.

Vitaminas
Las vitaminas de la dieta tienen efectos inmunomoduladores potentes.
Existen datos epidemiológicos e inmunológicos que indican que, o bien el
exceso de vitamina D o, por el contrario, la deficiencia de vitamina D
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producen un aumento de las alergias. Ha sido posible estudiar el efecto de los
suplementos de vitamina en los niños pequeños con respecto a los resultados
de la alergia, ya que en muchos países se recomiendan los suplementos
vitamínicos de forma habitual durante la primera infancia. En estudios
independientes realizados en Finlandia [97] y en EE. UU. [98], se observó un
aumento de la asociación entre la administración de suplementos de vitamina
D en los lactantes y la enfermedad atópica. Sin embargo, los resultados de los
estudios se limitan a la rinitis en la edad adulta en el primer estudio, y a
subgrupos seleccionados en el segundo estudio; el asma en niños de color y la
AAl (como lo definió un médico) en la población alimentada exclusivamente
con fórmulas. Las primeras observaciones derivaron de las comunidades
agrícolas de Alemania, en las que se utilizaron menos suplementos de
vitamina D en los alimentos y se observó una prevalencia menor de las
alergias en los niños. Las alergias aumentaron coincidiendo con los
programas de intervención con suplementos de vitamina D para prevenir el
raquitismo en la infancia [99]. Del mismo modo, en dos estudios de cohortes
independientes realizados por Milner et al. [98] y Hypponen et al. [100], se
demostró que los niños a los que se les administraban suplementos de
vitamina D presentaban un mayor riesgo de AAl. Por el contrario, la hipótesis
de la deficiencia de vitamina D sostiene que la insuficiencia de vitamina D
(causada predominantemente por la falta de luz solar asociada a pasar más
tiempo en el interior) es responsable del aumento del asma y las alergias. En
el estudio de Camargo et al. [101] se observó un fuerte gradiente norte-sur
para la prescripción de EpiPen (Dey) en EE. UU. En los estados
septentrionales se estaban recetando de 8 a 12 autoinyectores EpiPen por cada
1.000 habitantes, mientras que en los estados del sur se prescribían 3 por cada
1.000 habitantes. Este gradiente persistió a pesar de un análisis de múltiples
variables. Se observó una asociación inversa entre la prescripción de EpiPen y
la incidencia de melanoma en la población, lo que sugiere que este efecto de
norte a sur se debía a la exposición al sol. Las investigaciones recientes de
Vassalo et al. [102] demuestran que la estación de nacimiento es un factor de
riesgo de la AAl y que los lactantes que nacieron en invierno tenían un mayor
riesgo de AAl. Otro estudio realizado por Nwaru et al. [103] demostró que la
ingesta materna de vitamina D durante el embarazo se asocia a un menor
riesgo de sensibilización alimentaria.

Kull et al. [104], en un estudio grande (n = 4.089) de cohortes de nacimiento,
prospectivo, investigaron la asociación entre la administración de
suplementos de vitaminas A y D (administrados en el agua o en un vehículo
a base de aceite de cacahuete) durante el primer año de vida y el resultado de
la enfermedad alérgica hasta los 4 años de edad. Los niños que tomaron
suplementos de vitaminas A y D en un vehículo hidrosoluble durante el
primer año de vida tenían un riesgo casi dos veces mayor de asma,
hipersensibilidad alimentaria (determinada mediante un cuestionario para
los padres) e sensibilización (a los alérgenos alimentarios y los aeroalérgenos
frecuentes) a la edad de 4 años en comparación con los que recibieron
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vitaminas en aceite de cacahuete. Hay varias explicaciones posibles para estos
resultados. Las vitaminas A y/o D pueden proteger contra el riesgo de
desarrollar alergia; los hallazgos del estudio podrían depender de una mejor
absorción de las vitaminas A y D en el vehículo a base de aceite que en el
vehículo a base de agua. Como alternativa, las vitaminas A y/o D realmente
pueden aumentar el riesgo de desarrollar una enfermedad alérgica; la
absorción de las vitaminas A y/o D debería ser superior cuando se
administran en el vehículo a base de agua. Desafortunadamente, en este
estudio no se midió la captación sistémica. No se sabe cómo comparar las
tasas de alergia en los dos grupos de estudio con los niños que no recibieron
ningún suplemento de vitaminas (menos del 2% de los niños de esta cohorte
no recibieron suplementos de vitaminas). También puede ser que las
vitaminas A y/o D no tengan ningún efecto sobre los resultados de la alergia
y que los efectos observados se debieran a la utilización de aceite de
cacahuete. Sin embargo, los ácidos grasos del aceite de cacahuete están muy
sesgados hacia los ácidos grasos ω-6 proinflamatorios en una proporción de
ácidos grasos ω-6:ω-3 de 34:1. Si este efecto fuera significativo, se podría
esperar una mayor tasa de alergia en el grupo de niños que recibieron
suplementos con base de aceite. Por lo tanto, es difícil interpretar estos
resultados.

Antioxidantes y oligoelementos
Los antioxidantes son eliminadores de radicales libres que se ha demostrado
que disminuyen los procesos inflamatorios. La hipótesis antioxidante indica
que la disminución del consumo de frutas y verduras frescas (que contienen
antioxidantes, como vitamina C, vitamina E, β-carotenos, selenio y cinc) en
algunos países, por ejemplo el Reino Unido, podría explicar el aumento de las
alergias. Sin embargo, hay tendencias dietéticas contradictorias en estos
países; aunque el consumo de algunos antioxidantes ha aumentado, el
consumo de otros ha disminuido. Existen evidencias epidemiológicas,
animales, moleculares e inmunológicas que indican una asociación entre los
antioxidantes y el asma, y un número reducido de estudios sobre la DA y la
rinitis alérgica [105]. No hay estudios de intervención en los que se haya
evaluado el efecto de los suplementos de antioxidantes en la prevención de la
AAl; sin embargo, las observaciones ecológicas indican que el mayor
consumo de frutas y verduras frescas en algunos países europeos se asocia a
una disminución de la prevalencia de la AAl [90]. Además, los resultados
preliminares de la cohorte ALSPAC indican que el selenio y el hierro bajos en
la sangre del cordón pueden asociarse a un mayor riesgo posterior de
sibilancias persistentes y eccema [106].

Sobrealimentación
La tendencia coincidente del aumento de la atopia y el aumento de la
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obesidad infantil se ha estudiado bien, especialmente en el contexto del asma.
La obesidad induce un estado inflamatorio asociado a un mayor riesgo de
atopia y, teóricamente, podría conducir a un mayor riesgo de AAl. En un
estudio reciente realizado por Visness et al. [107], se demostró que la atopia
(definida por cualquier medida de la IgE específica positiva) era mayor en los
niños obesos que en los niños de peso normal. Esta asociación se debía
principalmente a la sensibilización alérgica alimentaria (OR para la
sensibilización alimentaria, 1,59; IC al 95% 1,28-1,98). El aumento de las
concentraciones de proteína C reactiva como una medida de la inflamación se
asoció a las concentraciones totales de IgE, la atopia y la sensibilización
alimentaria.

Resumen. Los estudios controlados aleatorizados proporcionan resultados
contradictorios con respecto a los suplementos de PUFACL para la
prevención de la alergia. Los estudios que demuestran un efecto positivo lo
hacen por diferentes resultados de las enfermedades alérgicas. Los estudios
de observación que analizan el efecto de los suplementos de vitaminas A y D
durante el primer año de vida indican un aumento de la tasa de
sensibilización y de la alergia a los 4 años de edad, pero solo cuando se
administran en un vehículo hidrosoluble. No está claro por qué los
suplementos de vitaminas A y D en diferentes vehículos ejercen diferentes
efectos clínicos.

Las observaciones ecológicas y los estudios preliminares indican que un
mayor consumo de alimentos ricos en antioxidantes puede conferir
protección contra los resultados de la alergia. Existen datos que apoyan una
asociación entre la obesidad y la sensibilización alérgica alimentaria. Aunque
la función de los suplementos nutricionales en la prevención de la alergia es
interesante, se necesitan más estudios de intervención aleatorizados.
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Conclusiones
La evolución natural de la AAl indica «plasticidad» dentro del sistema
inmunitario en desarrollo, porque muchas AAl frecuentes (como la alergia al
huevo y a la leche) se superan. De hecho, el cambio de un estado de alergia a
la tolerancia puede ocurrir incluso durante los primeros años de vida.
Turcanu et al. [108] demostraron que la resolución de la AC se acompaña de
una inversión de la respuesta inmunitaria, específica de alérgeno, sesgada de
Th2 a Th1. Estos resultados son alentadores, ya que aumentan la posibilidad
de que las estrategias de prevención puedan afectar a las respuestas
inmunitarias.

La creencia tradicional es que la exposición temprana a las proteínas
alimentarias alérgenas durante el embarazo, la lactancia o en los lactantes
conduce a la AAl, y que las estrategias de prevención deben intentar eliminar
las proteínas alimentarias alérgenas durante estos períodos de
«vulnerabilidad inmunológica», especialmente en los subgrupos de alto
riesgo. Sin embargo, la evidencia no apoya esto, y hay datos que indican que
la exposición ambiental al alérgeno alimentario puede conducir a la
sensibilización alérgica, y que el consumo temprano de antígenos
alimentarios podría producir tolerancia. Hay algunas pruebas que apoyan el
uso de las intervenciones dietéticas en las mujeres embarazadas y/o en
período de lactancia de alto riesgo, sobre todo por el resultado sobre el
eccema atópico. Sin embargo, este tipo de intervenciones pueden
comprometer la nutrición materna y fetal. La lactancia materna exclusiva al
menos durante los primeros 3 meses de vida ofrece cierta protección contra la
enfermedad alérgica en los lactantes de alto riesgo. El efecto protector de la
lactancia materna exclusiva más allá de los 4 meses de edad sigue siendo
dudoso. Para los lactantes de alto riesgo que no se alimentan exclusivamente
con leche materna, o cuando se necesitan suplementos para la lactancia
materna, el uso de fórmulas hidrolizadas puede ofrecer cierta protección
contra el desarrollo de eccema. Los resultados de las intervenciones
dietéticas, como los PUFACL, los antioxidantes, los prebióticos y los
probióticos, y los suplementos de vitaminas, no son convincentes, son
inconsistentes o no se han comprobado adecuadamente. Existen problemas
sobre la seguridad de algunas intervenciones probadas hasta la fecha.

Se necesitarán más estudios para superar los retos metodológicos que se
detallan en este capítulo, muchos de los cuales son exclusivos de este campo
de investigación. Se requieren mejores marcadores para identificar a las
poblaciones de alto riesgo, ya que no todos los niños que desarrollan AAl
nacen en familias atópicas. Con los avances actuales en el campo de las
interacciones gen-ambiente, también puede ser posible que los estudios
futuros centren sus intervenciones en grupos de niños definidos
específicamente, cuya genotipificación los identifique como que están en
riesgo de (o protegidos de) exposiciones ambientales específicas.
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Por último, para que el campo de la prevención de la AAl avance será
necesario comprobar las estrategias utilizando metodologías rigurosas para el
diseño de los estudios.
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Dietas y nutrición
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Conceptos clave

•  Food Al lergen Label ing and Consumer Protect ion Act  de

2004 (FALCPA):  la  FALCPA obl iga a et iquetar  todos los

ingredientes a l imentar ios der ivados de los a l imentos que

suelen ser  a lérgenos,  en EE.  UU.

•  Di rect r ices de la  Wor ld  A l lergy Organizat ion (WAO)

Diagnosis  and Rat ionale for  Act ion against  Cow’s Mi lk

Al lergy (DRACMA):  d i rect r ices consensuadas para e l

t ra tamiento de la  a lerg ia  a la  leche de vaca.

•  Ingestas d ie tét icas de referenc ia ( IDR):  conjunto de va lores

de referenc ia de la  ingesta de nut r ientes que no so lo

prev iene las def ic ienc ias nut r ic ionales,  s ino que también

reduce e l  r iesgo de enfermedades crón icas.

•  Ev i tar  los  a lérgenos es actua lmente la  p iedra angular  de l

t ra tamiento de la  a lerg ia  a l imentar ia .

•  La capacidad para ident i f icar  con prec is ión los a lérgenos

al imentar ios en las et iquetas de los productos es

fundamenta l  para e l  éx i to  de la  ev i tac ión de los a lérgenos.

•  La educac ión nut r ic ional  in tegra l  debe comprender  la  forma

de ev i tar  los  a lérgenos y  cómo sust i tu i r  de forma segura y
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apropiada los a l imentos e l iminados y  los  nut r ientes de esos

al imentos.

•  Los n iños con a lerg ias a l imentar ias pueden tener  más

r iesgo de ret raso del  crec imiento y  de desnutr ic ión,  por  lo

que requieren un cont ro l  más est r ic to  de l  crec imiento y  de l

estado nut r ic ional .
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Introducción
En este momento no hay agentes profilácticos disponibles que se haya
demostrado consistentemente que eviten las reacciones alimentarias
mediadas por IgE [1-3]. Se están investigando opciones terapéuticas que se
dirigen a determinados alimentos o bloquean la respuesta alérgica, pero
siguen necesitándose más estudios para evaluar la seguridad y la eficacia
[4,5]. Aunque se están explorando opciones de tratamiento esperanzadoras, la
evitación en la dieta sigue siendo el pilar fundamental para la prevención de
las reacciones alérgicas alimentarias. El aumento de la prevalencia de la
enfermedad atópica presenta una creciente necesidad de profesionales
sanitarios que puedan ocuparse con eficacia de las necesidades dietéticas de
las personas con hipersensibilidad alimentaria.

Puesto que las dietas de eliminación de alimentos representan un reto para
proporcionar una dieta nutricionalmente equilibrada, es esencial que se
prescriban solo cuando sea necesario para el tratamiento de una alergia
alimentaria correctamente diagnosticada o con fines diagnósticos durante un
período de tiempo determinado. Puede parecer una tarea fácil eliminar un
solo alérgeno de la dieta. Sin embargo, la eliminación de un solo alérgeno,
como la proteína de la leche, hace que sea necesario evitar muchos alimentos
frecuentes que comprenden no solo la leche, la mantequilla, el queso, el yogur
y el helado, sino también numerosos productos manufacturados, como
muchos panes, galletas, pasteles, galletas saladas, cereales, carnes procesadas
y embutidos, que también pueden contener proteínas de la leche como
ingrediente. Además, la prescripción de una dieta de eliminación supone una
gran carga para los pacientes y sus familias. Debe considerarse el impacto
social, psicológico, económico y nutricional de una prescripción dietética de
este tipo frente a la necesidad o el beneficio potencial del tratamiento. El
tiempo necesario para la planificación de las comidas y la preparación de los
alimentos puede aumentar mucho. Comer en restaurantes o en las casas de
los amigos puede ser difícil o imposible, lo que puede afectar a la
socialización del individuo. Además, hay costos asociados a la compra de
alimentos especializados libres de alérgenos. Pueden surgir problemas de
ansiedad relacionados con los alimentos y las situaciones en que se come en
general. En los niños, puede retrasarse la adquisición de las habilidades
alimentarias cuando las dietas de eliminación de alimentos representan un
reto para la búsqueda de texturas seguras y apropiadas necesarias para el
desarrollo de estas habilidades motoras orales. Por último, las dietas de
eliminación de alimentos pueden afectar a la ingesta de nutrientes, y hay que
tener mucho cuidado para asegurar que la dieta restringida sigue
proporcionando una nutrición adecuada. Una educación integral debe
comprender no solo la forma de evitar los alérgenos específicos, sino también
cómo sustituir de forma segura y adecuada los alimentos eliminados y los
nutrientes inherentes de esos alimentos.
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Lectura de las etiquetas
Para el éxito de cualquier dieta de eliminación es fundamental la capacidad
de identificar con precisión los alérgenos alimentarios en las etiquetas de los
productos. Las United States (US) National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Food Allergy Guidelines indican que las personas con alergia
alimentaria deben recibir formación y entrenamiento sobre cómo interpretar
las listas de ingredientes de las etiquetas de los alimentos y cómo reconocer el
etiquetado de los alérgenos alimentarios utilizados como ingredientes en los
alimentos [3]. Las leyes de etiquetado de los alérgenos son específicas de cada
país. En la tabla 39.1 se enumeran los alimentos que se consideran «alérgenos
principales» y que, por lo tanto, deben aparecer en las etiquetas del producto,
según el país.

Tabla 39.1
Etiquetado de los alérgenos alimentarios principales según los países.

FALCPA, Food Allergen Labeling and Consumer Protection Act of 2004.

Alimentos e ingredientes de los que se requiere información completa y que se consideran alérgenos
principales según las normas legales del país o los países representados.

En EE. UU., la Food Allergen Labeling and Consumer Protection Act de
2004, o FALCPA, obliga a que en las etiquetas de los envases de los productos
alimentarios se enumeren claramente, en inglés sencillo, los ingredientes
derivados de los alimentos que suelen ser alérgenos. La FALCPA afecta a los
productos alimentarios convencionales, incluidos los importados para la
venta en EE. UU., los suplementos dietéticos, las fórmulas para lactantes y los
alimentos médicos, pero no a los productos agrícolas no elaborados (carnes,
frutas y verduras) y los fármacos. La FALCPA exige que todos los productos
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regulados fabricados para su venta en EE. UU. (también los fabricados fuera
del país) cumplan la ley de etiquetado [6].

Los ingredientes sujetos a la FALCPA, identificados como los principales
alérgenos alimentarios, son los que derivan de estos ocho alérgenos
alimentarios principales:
• Leche
• Huevo
• Soja
• Trigo (pero no otros cereales con gluten)
• Cacahuetes
• Frutos secos
• Pescado
• Crustáceos

Además, los fabricantes deben enumerar los frutos secos específicos
(almendras, castañas, anacardos, avellanas, pacanas, pistachos, nueces, etc.),
el pescado (salmón, atún, bacalao, etc.) o los crustáceos (cangrejo, langosta,
gamba, etc.) que se utilizan como ingredientes. La FALCPA no considera que
los moluscos (almejas, mejillones, ostras, vieiras, etc.) sean alérgenos
alimentarios principales [6]. Aunque la FALCPA obliga a incluir información
sobre el trigo, no lo hace para otros cereales con gluten, lo que puede suponer
un problema para las personas que son clínicamente reactivas a otros cereales
con gluten, como la cebada, el centeno u otras cepas híbridas.

Antes de enero de 2006, los ingredientes podían enumerarse por su nombre
científico o común, como caseína, albúmina o suero de leche, sin ninguna
referencia a la fuente de los ingredientes, por lo que para el consumidor era
difícil identificar los alérgenos. La estipulación de un lenguaje sencillo
requiere que la presencia de un alérgeno alimentario principal conste en la
etiqueta del producto de una de las siguientes maneras:
1. En la lista de ingredientes, por ejemplo, leche, huevo o soja.
2. Entre paréntesis en la lista de ingredientes después del derivado de la
proteína alimentaria, por ejemplo, caseína (leche).
3. Inmediatamente debajo de la lista de ingredientes en una declaración
«contiene», por ejemplo, Contiene: trigo [6,7].

Solo se requiere uno de estos métodos, por lo que hay que advertir a los
consumidores para que no miren solo las declaraciones «contiene». Sin
embargo, si se utiliza una declaración «contiene» y el producto contiene
varios alérgenos principales, todos deben enumerarse en la declaración
«contiene», aunque uno o más de los alérgenos aparezcan en otra parte de la
etiqueta. Por ejemplo, si en la lista de ingredientes aparecen la caseína, la
clara de huevo y la almendra, sería necesaria una declaración «contiene»,
porque la caseína no se ha identificado como leche. Sin embargo, la
declaración «contiene» debe enumerar todos los ingredientes derivados de
los principales alérgenos, por lo que debe incluirse la sentencia siguiente en la
etiqueta: «Contiene leche, huevo y almendra» [8].

Además, un alérgeno alimentario principal no puede omitirse de la
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etiqueta del producto aunque solo sea un ingrediente adicional, como
especias, saborizantes, colorantes o aditivos, o se haya utilizado simplemente
como una ayuda en el procesamiento del producto [6]. Los consumidores
deben ser conscientes de que estas normas se aplican solo a los ingredientes
derivados de los alimentos que se consideran alérgenos principales. Un
individuo con hipersensibilidad a un ingrediente no cubierto por la FALCPA,
como la mostaza, el ajo o el sésamo, seguiría necesitando llamar al fabricante
para averiguar si la mostaza, el ajo, el sésamo o el aceite de sésamo se han
incluido como un ingrediente en una especia o un saborizante natural de un
producto.

Aunque es probable que existan umbrales por debajo de los cuales la gran
mayoría de los individuos alérgicos no reacciona, en este momento no hay un
consenso establecido sobre los umbrales para muchos alérgenos [7,9,10].
Además, la dosis umbral individual es variable, ya que algunas personas son
claramente más sensibles que otras al mismo alérgeno alimentario. Esto hace
que sea difícil determinar si un ingrediente con un riesgo muy bajo de
alergenicidad debe incluirse en la etiqueta del producto. Así, aunque un
ingrediente derive de una fuente alérgena, puede contener cantidades
insignificantes de la proteína alérgena. Un ejemplo sería la lecitina, que puede
derivar de la soja, pero la mayoría de los individuos con alergia a la soja
suelen tolerarla debido a las bajas concentraciones de proteína alérgena y a la
cantidad mínima del ingrediente que se utiliza en un producto determinado.
Otro ejemplo es la gelatina kosher, derivada del pescado, que tiene una
alergenicidad relativa muy baja [7,9]. En EE. UU., la lecitina de soja y la
gelatina derivada del pescado deben describirse como soja y pescado (más
específicamente, como la especie del pescado), respectivamente, en las
etiquetas de los productos. Actualmente, la FALCPA permite que los aceites
vegetales altamente refinados derivados de los alérgenos alimentarios
principales (como los de soja y cacahuete) queden exentos de la obligación de
aparecer en el etiquetado, porque en estos aceites se ha eliminado casi
completamente la proteína alérgena y no se ha demostrado que representen
un riesgo para la salud humana [6-8].

En los países europeos, la directiva de la UE 2003/89/CE exige que 14
alérgenos alimentarios frecuentes se identifiquen claramente en la etiqueta de
ingredientes de todos los alimentos envasados. Los 14 alérgenos que deben
describirse en las etiquetas de los envases en la Unión Europea son los
siguientes:
• Leche
• Huevo
• Cacahuetes
• Frutos secos
• Altramuces
• Pescado
• Crustáceos
• Moluscos
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• Soja
• Gluten (trigo, centeno, cebada, avena, espelta, kamut y sus cepas híbridas)
• Apio
• Mostaza
• Sésamo
• Dióxido de azufre y sulfitos en concentraciones iguales o superiores a 10

mg/kg o 10 mg/l expresado como SO2.
De forma muy similar a las leyes de etiquetado de EE. UU., todas las

fuentes intencionales de los 14 alérgenos frecuentes, independientemente de
si el ingrediente es parte de un ingrediente compuesto o no, deben
identificarse en la etiqueta de ingredientes. La directiva de la UE se aplica a
todos los alimentos envasados, pero no se aplica a los alimentos que se
venden sueltos o a los alimentos envasados para la venta directa, como el pan
recién hecho o los pasteles que se venden en los supermercados en los que se
envasan con fines higiénicos, los alimentos que se venden en los restaurantes
o los productos de confitería de lujo [7,11].

La FALCPA y la directiva de la UE todavía no abordan la cuestión del
contacto cruzado, que es la presencia de ingredientes no intencionales en
productos manufacturados. Los productos pueden entrar en contacto, de
forma no intencionada, con un alérgeno potencial durante los métodos
habituales de crecimiento y cosecha de los cultivos, o cuando se utilizan
almacenes, medios de transporte o equipos de producción compartidos, lo
que puede dar lugar a concentraciones importantes de alérgenos en el
producto sin ningún tipo de identificación en la etiqueta. Muchos fabricantes
abordan esta cuestión de los ingredientes no intencionales con el etiquetado
de precaución, como «puede contener (alérgeno)» o «fabricado en una
instalación que también produce (alérgeno)». Estas declaraciones, que son
voluntarias y no reglamentadas, están apareciendo cada vez más en las
etiquetas de los productos alimentarios, lo que hace bastante difícil añadir
muchos alimentos manufacturados a la dieta de las personas con alergias
alimentarias [12]. Debido al carácter voluntario de estas etiquetas, la ausencia
de una declaración de precaución en un producto no significa necesariamente
que no exista el riesgo de contacto cruzado. Además, el etiquetado de
precaución no está regulado, por lo que no es posible evaluar el grado de
riesgo por el tipo de etiqueta de precaución utilizado. Así, mientras que
«puede contener cacahuetes» ciertamente suena más arriesgado que
«fabricado en una instalación que procesa cacahuetes», este no es
necesariamente el caso [13]. Las US Food Allergy Guidelines indican que
debemos asesorar a nuestros pacientes para que eviten los productos que
llevan una declaración de precaución para su alérgeno [3]. En cuanto a los
productos sin etiquetado de precaución, puede ser prudente llamar al
fabricante para averiguar el riesgo de contacto cruzado en función del
alérgeno y la sensibilidad del paciente [12]. Para obtener más información
sobre las etiquetas de precaución y la posible presencia de alérgenos ocultos
en los alimentos, consulte el capítulo 25.

1257



Seguridad en la preparación de alimentos
Las personas con alergias alimentarias deben ser diligentes en cuanto a la
evaluación de los riesgos de todos los alimentos comprados y consumidos. La
contaminación cruzada también se produce fuera de la industria
manufacturera. Puede ocurrir en el hogar durante la preparación de los
alimentos, así como al comer fuera de casa. Las comidas para el miembro de
la familia con alergia deben prepararse primero, taparse y retirarse de la zona
donde se cocina. Después puede prepararse la comida para las demás
personas que viven en la casa. Los alimentos deben prepararse en un
ambiente limpio, con los utensilios, las superficies de la cocina y el equipo
para cocinar limpios. Las personas con alergias alimentarias se encuentran
especialmente en riesgo cuando salen a comer fuera, porque a los
restaurantes no se les exige una lista de ingredientes y los camareros no están
bien informados sobre los ingredientes de los platos. El contacto cruzado es
frecuente, como cuando se utiliza la misma parrilla para hacer una
hamburguesa con queso y para hacer una hamburguesa sencilla, o si se fríen
patatas en la misma sartén que se ha utilizado para cocinar gambas con coco.
Pueden utilizarse las mismas pinzas para montar una ensalada verde y para
montar una ensalada con nueces. Se considera que algunos restaurantes
suponen un mayor riesgo para las personas con ciertas alergias alimentarias.
Por ejemplo, para las personas con alergia a los cacahuetes, los frutos secos o
la soja, los restaurantes asiáticos pueden suponer un mayor riesgo, porque
estos alimentos se utilizan mucho en este tipo de cocina, y el equipo y los
utensilios para cocinar no se lavan con frecuencia entre las preparaciones de
diferentes platos. Otro ejemplo podría ser un restaurante de marisco para las
personas con alergia al pescado. El contacto cruzado puede ser un riesgo
aunque se pida un plato sin pescado. Además, las personas sensibles se han
expuesto a través de la inhalación de los vapores de la cocción [14]. Hay que
enseñar a los consumidores a hablar directamente con el servicio o con el
gerente del restaurante para preguntar sobre los ingredientes y el riesgo de
contacto cruzado. Deben tener la seguridad de que el personal del restaurante
entiende la gravedad de su alergia alimentaria y sabe preparar una comida
segura, y deben estar dispuestos a irse del restaurante si no están convencidos
de que puedan prepararles una comida segura.
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Recursos
Más allá de la lectura de las etiquetas, las familias deben aprender a manejar
la alergia alimentaria en todos los aspectos de la vida diaria. El Consortium of
Food Allergy Research (CoFAR) ha desarrollado un amplio programa de
educación para la alergia alimentaria, que ha sido validado con los padres en
un estudio longitudinal y tiene altos índices de satisfacción y eficacia [15]. El
programa contiene hojas informativas sobre diversos trastornos alérgicos
alimentarios y folletos sobre cómo evitar los alérgenos y sobre numerosos
temas de manejo de la alergia alimentaria para los pacientes, como comer en
restaurantes, evitar el contacto cruzado, cocinar sin alérgenos, manejo de las
alergias alimentarias en los colegios y en los campamentos, introducción de
alimentos en los niños con alergias, nutrición, lectura de etiquetas, prevención
de la alergia alimentaria y más. El sitio web también contiene un vídeo de 8
min sobre el manejo de la alergia alimentaria. Estos excelentes materiales
educativos para los pacientes son gratuitos y pueden descargarse en
www.cofargroup.org.

La Food Allergy Research & Education o FARE (www.foodallergy.org) es
una organización sin ánimo de lucro cuya misión es aumentar la conciencia
pública, realizar actividades de promoción y educación, y avanzar en la
investigación en nombre de los afectados por las alergias alimentarias y la
anafilaxia. Su consejo asesor médico asegura la exactitud de la información
proporcionada. La FARE es un recurso valioso para los pacientes con alergias
alimentarias y sus familias, y proporciona una gran cantidad de información
y recursos, como conferencias, boletines de noticias, recetas, libros de cocina,
vídeos y DVD que comprenden un amplio programa de educación escolar
sobre la alergia alimentaria. Este programa es un recurso multimedia para el
personal de enfermería y los administradores de los colegios para llevar a
cabo la capacitación en el servicio sobre cómo manejar con seguridad y
eficacia las alergias alimentarias y la anafilaxia en el entorno escolar.

1259

http://www.cofargroup.org/
http://www.foodallergy.org/


Nutrición
Hay que determinar las necesidades nutricionales de cada individuo e idear
un plan para satisfacer esas necesidades dentro del contexto de una dieta sin
alérgenos. En general, no hay buenas evidencias que describan las
necesidades nutricionales modificadas de las personas con alergias
alimentarias en comparación con personas iguales sin alergia. Una excepción
son los pacientes con dermatitis atópica grave, en los que pueden aumentar
sus necesidades de energía y proteínas debido a las pérdidas a través de la
barrera cutánea alterada y a la energía necesaria para la reparación [16,17].
Otras alteraciones de los estados nutricionales, como el aumento de las
necesidades de proteínas en las personas cuya alergia alimentaria contribuye
a una enteropatía con pérdida de proteínas, pueden ser más evidentes. Sin
embargo, las personas con alergias alimentarias en general tienen mayor
riesgo nutricional, debido principalmente a las restricciones de la dieta.
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Ingestas dietéticas de referencia
La Food and Nutrition Board of the National Academy of Science establece
las ingestas dietéticas de referencia o IDR. Las IDR contienen cuatro valores de
referencia basados en los distintos nutrientes: necesidad media estimada
(NME), aportes dietéticos recomendados (ADR), ingestión adecuada (IA) e
ingesta máxima tolerable (IMT). Las IDR se establecen para las vitaminas, los
minerales, la energía y los macronutrientes, como la grasa de la dieta, los
ácidos grasos, las proteínas, los aminoácidos, los hidratos de carbono, los
azúcares y la fibra dietética, y proporcionan valores de referencia de la
ingesta de nutrientes que no solo previenen las deficiencias nutricionales,
sino que también reducen el riesgo de enfermedades crónicas, como la
osteoporosis, el cáncer y las enfermedades cardiovasculares.

Aportes dietéticos recomendados
El ADR es la cantidad promedio de nutrientes ingeridos en la dieta suficiente
para satisfacer las necesidades de nutrientes de casi todos los individuos
sanos (97-98%) en una etapa de la vida determinada y según su sexo [18].

Ingestión adecuada
La IA es la cantidad de ingesta promedio diaria recomendada, que se supone
que es adecuada, basada en aproximaciones observadas o determinadas
experimentalmente o en las estimaciones de la ingestión de nutrientes por
parte de un grupo (o grupos) de personas aparentemente sanas. La IA se
utiliza cuando no pueden determinarse los ADR y cuando no se dispone de
evidencias científicas suficientes para calcular la NME. La IA se ha fijado en
un valor pensado para cumplir o superar las necesidades de prácticamente
todos los miembros de un grupo del mismo sexo y en una etapa determinada
de la vida. Por lo tanto, en las personas que se evalúan, si la ingesta dietética
por lo general cumple o supera la IA, puede llegarse a la conclusión de que es
adecuada. Por otro lado, si la ingesta está habitualmente por debajo de la IA,
no puede determinarse la prevalencia de la deficiencia, ya que la IA se
establece para cumplir o superar las necesidades de la mayoría de las personas
[18,19].

Ingesta máxima tolerable
La IMT es el valor más alto de la ingestión de nutrientes promedio diaria que
es probable que no represente ningún riesgo de efectos adversos para la salud
en casi todos los individuos de la población general. Cuando la ingesta
aumenta por encima de la IMT, también aumenta el riesgo potencial de
efectos adversos [18].
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Necesidad media estimada
La NME es el valor promedio de la ingesta diaria de nutrientes estimado para
satisfacer las necesidades de la mitad de los individuos sanos de un grupo de
personas del mismo sexo en una etapa de la vida determinada. La NME
supera los requisitos de la mitad del grupo y cae por debajo de los requisitos
de la otra mitad, ya que la NME es, en realidad, el requisito de la mediana en
lugar de la media [18,19].

La necesidad estimada de energía (NEE), que se define más adelante, es un
valor de referencia que se utiliza específicamente para las necesidades de
energía.

Energía
La NEE es la ingesta media de energía en la dieta que se prevé que mantiene
el equilibrio energético en un adulto sano según la edad, el sexo, el peso, la
altura y la actividad física consistente con una buena salud. En los niños y las
mujeres embarazadas o en período de lactancia, la NEE comprende las
necesidades asociadas a los depósitos tisulares o a la secreción de leche en
proporciones compatibles con una buena salud. No se han establecido los
ADR para la energía, porque puede esperarse que la ingesta de energía
superior a la NEE produzca un aumento de peso excesivo. La NEE puede
calcularse usando las ecuaciones que se proporcionan en los informes de las
IDR, que pueden encontrarse en www.nap.edu.

En las personas con alergia alimentaria, las dietas muy restrictivas y
tediosas pueden contribuir a la ingesta inadecuada de energía. Además,
algunos trastornos alérgicos alimentarios, como los trastornos digestivos
eosinófilos, pueden afectar negativamente al apetito o contribuir a la saciedad
temprana y, por lo tanto, afectar a la ingesta adecuada de energía [20,21].

En la dieta, la energía se proporciona a través de tres clases principales de
sustratos o macronutrientes, que son las proteínas, los hidratos de carbono y
las grasas. El alcohol, otra fuente de energía de la dieta, no se aborda aquí.

Proteínas
Muchos alimentos que suelen ser alérgenos también son excelentes fuentes de
proteínas: la leche, el huevo, la soja, el pescado, los cacahuetes y los frutos
secos. Las dietas deben planificarse cuidadosamente para satisfacer las
necesidades proteicas cuando se eliminan las fuentes de proteínas de alta
calidad. La Food and Nutrition Board ha establecido el rango aceptable de
distribución de macronutrientes (RADM) para las proteínas (y todos los
macronutrientes), que se proporciona en la tabla 39.2. Un RADM se define
como «un rango de ingestas de una fuente de energía particular que se asocia
a un menor riesgo de enfermedad crónica, a la vez que proporciona un
consumo adecuado de nutrientes esenciales» [18]. Las necesidades de
proteínas en la dieta también pueden estimarse utilizando las IDR, que
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pueden encontrarse en la tabla 39.3.

Tabla 39.2
Rango aceptable de distribución de macronutrientesa.

Fuente: Ingestas dietéticas de referencia para la energía, los hidratos de carbono, la fibra, las grasas, los
ácidos grasos, el colesterol, las proteínas y los aminoácidos (2002/2005). El informe completo está
disponible en www.nap.edu.

ADR, aportes dietéticos recomendados; AGE, ácido graso esencial; IA, ingestión adecuada; RADM, rango
aceptable de distribución de macronutrientes.

En los lactantes no se ha establecido el RADM debido a la escasez de datos sobre los efectos adversos de
la ingesta excesiva, pero se han establecido los ADR o la IA para estos nutrientes.
a RADM es el rango de ingesta de una fuente de energía en particular, expresado como un porcentaje de la
ingesta calórica total, que se asocia a un menor riesgo de enfermedad crónica a la vez que proporciona la
ingesta de nutrientes esenciales.

Tabla 39.3
Ingestas dietéticas de referencia para las proteínas de la dieta.

Edad/etapa de la vida (grupo) ADR (g/kg de peso corporal/día)
Lactantes
0-6 meses 1,5a

7-12 meses 1,5
Niños
1-3 años 1,1
4-13 años 0,95
14-18 años 0,85
Adultos
18 años 0,8
Embarazo 1,1
Lactancia 1,1

Fuente: Ingestas dietéticas de referencia para la energía, los hidratos de carbono, la fibra, las grasas, los
ácidos grasos, el colesterol, las proteínas y los aminoácidos (2002/2005). El informe completo está
disponible en www.nap.edu.
a Ingesta adecuada.

Para evaluar si las proteínas de la dieta son adecuadas, es necesario
considerar su calidad y su cantidad, así como la ingestión total de energía, ya
que las recomendaciones de proteínas dietéticas se basan en la suposición de
que la ingesta de energía es adecuada [18]. Los aminoácidos que se liberan de
las proteínas de la dieta se oxidan para producir energía, se incorporan en las
proteínas del organismo o se utilizan para formar otros compuestos que
contienen nitrógeno. Existe una relación entre las necesidades energéticas y
las necesidades de proteínas. Si la ingesta de energía es insuficiente, los
aminoácidos libres se oxidan para producir energía, por lo que quedan menos
aminoácidos disponibles para las rutas anabólicas y sintéticas [22].
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La calidad de las proteínas de la dieta también afecta al equilibrio del
nitrógeno. Las proteínas se componen de aminoácidos, y los aminoácidos que
no pueden biosintetizarse a través de las rutas enzimáticas se denominan
indispensables. Estos aminoácidos indispensables (AAI) deben
proporcionarse con la dieta. Se estima que un 65-70% de las proteínas
necesarias deben tener un alto valor biológico, es decir, deben contener una
dotación completa de todos los AAI. Los productos de origen animal se
consideran proteínas de alto valor biológico, pero no son necesarios para
proporcionar proteínas óptimas. La mayoría de las fuentes alternativas
procedentes de los vegetales, las legumbres, los cereales, los frutos secos, las
semillas y las verduras no contienen una dotación completa de AAI, y
generalmente tienen un menor contenido de proteínas y uno o más
aminoácidos, por lo que es necesaria una mayor planificación de la dieta. Hay
que asegurarse de que se consume una mezcla de alimentos de origen vegetal
a lo largo del día para proporcionar los aminoácidos complementarios
necesarios.

Grasas
Las grasas de la dieta proporcionan energía y actúan como portadores para la
absorción de vitaminas liposolubles. También son necesarias las grasas
adecuadas en la dieta para obtener los ácidos grasos que se consideran
esenciales para la salud humana. Mientras que demasiada grasa puede
afectar negativamente a la salud, una cierta cantidad de grasa es
fundamental. El tipo de grasa, así como la cantidad total de grasa consumida,
determinarán si la ingesta de grasa es adecuada y saludable.

En la tabla 39.2 se proporciona el RADM de la grasa de la dieta como un
porcentaje de la ingesta total de energía. No se ha establecido un RADM para
los lactantes, pero la IA de grasa total para los lactantes de 0-6 meses de edad
es de 31 g/día y para los de 7-12 meses de edad es de 30 g/día, y pueden
encontrarse en la tabla 39.4 [18]. Las ingestas por debajo del 20% del consumo
calórico total aumentan el riesgo de dietas hipocalóricas, con deficiencias de
vitamina E y de ácidos grasos esenciales (AGE), y una ingestión superior al
35% no es recomendable (excepto en niños menores de 3 años), porque puede
aumentar el consumo de grasas saturadas y de calorías.

Tabla 39.4
Ingestas dietéticas de referencia para las grasas de la dieta y los AGE
en los lactantes.

Fuente: Ingestas dietéticas de referencia para la energía, los hidratos de carbono, la fibra, las grasas, los
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ácidos grasos, el colesterol, las proteínas y los aminoácidos (2002/2005). El informe completo está
disponible en www.nap.edu.

AGE, ácido graso esencial; IA, ingesta adecuada.

Las grasas de la dieta están presentes en gran parte en forma de
triacilglicerol (triglicéridos), que consta de tres ácidos grasos y una molécula
de glicerol. Los ácidos grasos pueden ser saturados, poliinsaturados,
monoinsaturados o estar presentes como ácidos grasos trans. Aunque
algunos ácidos grasos trans se producen de forma natural, en su mayoría
están presentes en los alimentos en los aceites hidrogenados de las
margarinas, las galletas, los pasteles, las galletas saladas y otros aperitivos.
Los ácidos grasos saturados se encuentran en los productos lácteos enteros,
las carnes grasas y los aceites tropicales, como el aceite de coco y el de semilla
de palma. Las personas deben consumir predominantemente fuentes de
grasas poliinsaturadas y monoinsaturadas, porque los ácidos grasos
saturados y trans no tienen una función necesaria en la dieta.

Los ácidos grasos insaturados pueden tener uno (monoinsaturados o
MUFA) o más (poliinsaturados o PUFA) enlaces dobles en la cadena de
carbono. Los PUFA se clasifican más según la ubicación del primer enlace
doble. Las células humanas pueden introducir dobles enlaces en todas las
posiciones de la cadena de los ácidos grasos, excepto en las posiciones ω-3 (n-
3) y ω-6 (n-6), por lo que el n-3 ácido α-linolénico (ALA) y el n-6 ácido
linoleico (AL) se consideran esenciales y deben proporcionarse a través de la
dieta. Los AGE se metabolizan a sus metabolitos de cadena larga, el ácido
araquidónico y el ácido dihomo-g-linolénico a partir del AL, y el ácido
eicosapentaenoico y el ácido docosahexaenoico a partir del ALA. Estos
metabolitos de cadena larga forman precursores de las prostaglandinas
respectivas, tromboxanos y leucotrienos, que regulan un gran número de
funciones vitales del organismo, como la presión arterial, la coagulación de la
sangre, las concentraciones sanguíneas de lípidos, la respuesta inmunitaria, y
la respuesta inflamatoria frente a las lesiones y las infecciones [22,23].

La deficiencia de AGE es infrecuente y el reto para todas las personas,
también para las que tienen alergias alimentarias, es encontrar un equilibrio
saludable entre los dos AGE. Ha habido un creciente interés en los ácidos
grasos n-3, porque varias líneas de investigación han indicado que una
proporción alta de ácidos grasos n-6 a n-3 puede contribuir a varias
enfermedades crónicas [24]. Generalmente, el AL o ácido graso n-6 se
proporciona de forma abundante en la dieta y se encuentra en una amplia
variedad de aceites vegetales, como los aceites de cártamo, de girasol, de soja,
de semilla de uva y de maíz. El ALA es menos abundante y tiende a proceder
de alimentos que suelen ser alérgenos. Las fuentes dietéticas que
proporcionan el 10% o más de los ADR/IA para el ALA o los ácidos grasos n-
3 son el pescado, los aceites de pescado, el aceite de colza, el aceite de soja, las
semillas de lino, las semillas de calabaza, las nueces y el germen de trigo [22].

El FNB ha establecido el RADM de las grasas y los AGE de la dieta para los
individuos de 1 año de edad y mayores, y puede encontrarse en la tabla 39.2.
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No se ha determinado el RADM de las grasas o los AGE de la dieta para los
niños de hasta 12 meses de edad, pero se ha determinado la IA para satisfacer
las necesidades del desarrollo neuronal y del crecimiento, y se puede
encontrar en la tabla 39.3 [18]. La IA para los AGE, que varía según el grupo
de edad y el sexo, así como durante el embarazo y la lactancia, se puede
encontrar en los informes de las IDR en www.nap.edu [18].

La grasa de la dieta es una importante fuente de energía, se encarga del
transporte de las vitaminas liposolubles y proporciona los dos ácidos grasos
que son esenciales en la dieta humana. El mantenimiento de un equilibrio
saludable de las grasas de la dieta, que comprenden los ácidos grasos n-3 y n-
6, puede suponer un reto para los que tienen alergias alimentarias, porque las
fuentes principales de ácidos grasos n-3 proceden de alimentos que suelen ser
alérgenos. En las personas con alergias alimentarias, y especialmente en los
niños con alergias alimentarias, la ingestión adecuada de grasa puede verse
comprometida debido a las restricciones de la dieta. Puede ser necesario
añadir aceites vegetales a las dietas restringidas en alérgenos para satisfacer
las necesidades de grasas y de AGE. La cantidad necesaria y la clase de aceite
deben individualizarse dependiendo de la ingesta dietética actual y del grado
y el tipo de restricciones de la dieta.

Hidratos de carbono
Los hidratos de carbono constituyen las fuentes de energía restantes y son un
aporte importante de numerosos micronutrientes. El RADM de los hidratos
de carbono está entre el 45 y el 65% de la ingesta calórica total [18]. El ADR se
basa en la función de los hidratos de carbono como la principal fuente de
energía para el cerebro y se ha fijado en 130 g/día para los niños de 1 año de
edad o más y los adultos. La IA que se ha establecido para los lactantes de 0-6
meses y de 7-12 meses es de 60 y 95 g de hidratos de carbono al día,
respectivamente [18]. Los cereales, las frutas y las verduras proporcionan los
hidratos de carbono de la dieta. Los alimentos con azúcares añadidos también
contribuyen a los hidratos de carbono y aportan más energía, pero tienen
pocos beneficios nutricionales adicionales y deben limitarse a no más del 25%
de la ingesta total de energía [18]. El consumo adecuado de hidratos de
carbono previene la cetosis y la ingestión excesiva de grasas en la dieta, a la
vez que contribuye a la IA de la fibra dietética. Para las personas con alergia a
los cereales puede ser especialmente difícil ingerir suficientes hidratos de
carbono y fibra dietética.

Micronutrientes
La variedad de la dieta contribuye a que todos los nutrientes proporcionados
sean adecuados. Cuando se elimina un grupo de alimentos, muchos de los
nutrientes que aporta ese grupo deben proporcionarse a través de otras
fuentes dietéticas. Aunque es importante asegurar una ingesta adecuada de
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todos los nutrientes esenciales, ciertos nutrientes tienen más riesgo de ser
insuficientes en función del alérgeno alimentario. En la tabla 39.6 se
enumeran los nutrientes específicos que aportan un alimento o un grupo de
alimentos. Hay que hacer una evaluación, como mínimo, a los pacientes que
han eliminado alimentos de su dieta para adecuar los nutrientes perdidos a la
dieta de eliminación. En las tablas 39.7 y 39.8 se proponen fuentes dietéticas
alternativas de estos nutrientes.

Cuando las modificaciones dietéticas no pueden satisfacer las necesidades
de vitaminas, minerales y oligoelementos, pueden considerarse los
suplementos adecuados. Los profesionales sanitarios deben ser conscientes de
que los suplementos dietéticos pueden contener ingredientes alérgenos, y
deben elegirse cuidadosamente teniendo en cuenta que sean seguros y
evaluando el riesgo potencial de contacto cruzado durante la fabricación.

Nutrición pediátrica
Está justificado prestar una atención especial al estado nutricional de los
niños con alergias alimentarias, porque estas alergias y las alergias a
múltiples alimentos son más frecuentes en la población pediátrica. Salman et
al. revisaron la ingesta de nutrientes en niños con alergias alimentarias y
observaron que no se proporcionaban cantidades suficientes de varios de
ellos, como el calcio, la vitamina D, la vitamina E, el hierro y el cinc [25].
Existen numerosos informes sobre el retraso del crecimiento en niños con
alergia a la leche o con alergia a múltiples alimentos [26-28]. Christie et al.
observaron que los niños con alergia a la leche de vaca (ALV) o con alergia a
dos o más alimentos eran más bajos, según los percentiles de la altura en
función de la edad, que los que no tenían alergia o tenían alergia solo a un
alimento. Además, los niños con ALV o alergia a múltiples alimentos
consumían menos calcio en la dieta que las cantidades recomendadas
específicas para su edad y sexo en comparación con los niños sin ALV y/o
alergia a un alimento. [26]. Se ha observado que, en general, la frecuencia de
la deficiencia de vitamina D en los niños de EE. UU. y otros países
desarrollados ha aumentado durante los últimos 30 años [29,30]. Además, se
ha demostrado que los niños con dietas sin leche ingieren significativamente
menos cantidades de energía, grasa, proteína, calcio y riboflavina [31].

Puesto que los niños con alergias alimentarias tienen más riesgo de
deficiencias del crecimiento y de desnutrición, los médicos pueden necesitar
evaluar a estos pacientes con más cuidado y derivarlos para que busquen
asesoramiento nutricional en cuanto aparezcan los primeros signos de retraso
del crecimiento, en lugar de tomar una postura de «esperar y ver». Las
intervenciones dirigidas a satisfacer las necesidades nutricionales distintas de
los niños son imprescindibles, porque una nutrición deficiente puede afectar
negativamente al crecimiento y el desarrollo, y el asesoramiento nutricional
puede mejorar significativamente la ingesta nutricional. En EE. UU., las Food
Allergy Guidelines recomiendan la asesoría nutricional y un seguimiento
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estricto del crecimiento en todos los niños con alergias alimentarias [3].
En la población pediátrica, el crecimiento es un indicador sensible de que

se proporcionan la energía y las proteínas adecuadas. Las deficiencias de
micronutrientes individuales no pueden reflejarse solo en el crecimiento,
sobre todo a corto plazo, por lo que medir y evaluar el crecimiento es solo un
aspecto del análisis de la nutrición. Además del crecimiento, deben tenerse en
cuenta la evaluación física centrada en la nutrición, los índices bioquímicos,
los diagnósticos clínicos y la ingesta dietética, que comprende la frecuencia, la
cantidad y el tipo de alimentación, las alergias y las intolerancias, las
aversiones y las preferencias alimentarias, el uso de fórmulas suplementarias,
los suplementos dietéticos y los fármacos, para evaluar la nutrición.

Generalmente, los pediatras siguen el crecimiento de un paciente desde el
nacimiento y, por lo tanto, tienen la mejor información sobre los patrones de
crecimiento del niño. El peso actual de un niño da una imagen incompleta,
debe compararse con los patrones de referencia, así como con los patrones de
crecimiento típicos de ese niño. Trazar los antecedentes del peso de un niño
en la gráfica de crecimiento adecuada proporciona una forma de evaluar la
velocidad de crecimiento individual y de comparar el crecimiento de ese niño
con una población de referencia sana. En EE. UU., hay dos grupos de curvas
de crecimiento disponibles. Las gráficas de la Organización Mundial de la
Salud (OMS) describen a los niños criados en condiciones ambientales y
sanitarias óptimas, y comprenden la lactancia materna 100% hasta los 12
meses de edad y la lactancia materna exclusiva o predominante hasta los 4
meses de edad. Las gráficas de los Centers for Disease Control (CDC) son una
referencia del crecimiento, no una norma, y describen el crecimiento de los
niños en EE. UU. durante un período específico de tiempo (1963-1994). En EE.
UU., los CDC recomiendan que los médicos utilicen las gráficas de
crecimiento internacionales de la OMS de 2006, en lugar de las gráficas de
crecimiento de los CDC, en los niños menores de 24 meses (disponibles en
https://www.cdc.gov/growthcharts) [32]. Los percentiles 2,3.° y 97,7.° (o ± 2
desviaciones estándar) se utilizan en las gráficas de la OMS para detectar el
crecimiento anormal o no saludable. Las gráficas de crecimiento de los CDC
deben utilizarse para los niños de 2-19 años de edad, y se usan los percentiles
5 y 95 para detectar el crecimiento anormal o no saludable, aunque también
se utilizan otros criterios de detección para evaluar el sobrepeso. La
recomendación de utilizar las gráficas de crecimiento internacionales de la
OMS de 2006 para los niños menores de 24 meses se basa en varias
consideraciones, que comprenden el reconocimiento de que la lactancia
materna es la norma recomendada para la alimentación de los lactantes. En el
Reino Unido, el UK Department of Health ha recomendado el uso de los
patrones de crecimiento de la OMS para los niños de 2 semanas a 5 años en
combinación con las gráficas del peso al nacer del Reino Unido [32].

El crecimiento físico es un indicador importante de que la salud y la
nutrición son adecuadas en los lactantes y en los niños. Los médicos deben
saber interpretar el crecimiento en estas gráficas. Deben ser conscientes de
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que los lactantes sanos que se alimentan con leche materna normalmente
aumentan de peso más deprisa que los lactantes alimentados con fórmulas
durante los primeros 3 meses de vida. Esto se refleja en la curva de
crecimiento de la OMS, por lo que puede parecer que un lactante alimentado
con una fórmula tiene retraso del crecimiento en esta etapa. Por otro lado, los
lactantes sanos alimentados con leche materna ganan peso más despacio
durante los 3-18 meses de edad, por lo que mantienen sus percentiles en las
curvas de crecimiento en las gráficas de la OMS, pero los porcentajes
disminuyen en las gráficas de los CDC. Este es un patrón normal de
crecimiento para los lactantes alimentados con leche materna, pero algunos
niños estadounidenses se identificarán como de bajo peso cuando se utilicen
las gráficas de la OMS. Esto es importante para evitar el sobrediagnóstico de
bajo peso, que puede someter a las familias a intervenciones innecesarias
(como el destete o los suplementos alimentarios), estrés y daños potenciales
de la relación entre los padres y el hijo con relación a la alimentación [32].

El peso es la medida más sensible de la ingesta adecuada de energía, y se
ve afectado antes y en mayor medida que la estatura por las deficiencias
dietéticas, pero la estatura puede retrasarse debido a la insuficiencia de
proteínas en la dieta o a los déficits de energía crónicos. En los niños menores
de 2 años, debe medirse la longitud en decúbito supino y se representa en la
curva de crecimiento de la OMS. En los niños de 2 años de edad o más, se
mide la altura estando de pie y se traza en la curva de crecimiento de los CDC
para los niños de 2-20 años de edad. La longitud en posición supina es en
realidad mayor que la altura estando de pie; por lo tanto, si un niño se mide
de pie, pero se representa en la gráfica de crecimiento equivocada, parecerá
más bajo. Es imprescindible que las medidas sean precisas para que estas
herramientas de evaluación sean útiles. En un estudio de intervención
aleatorizado, controlado, de 878 niños, en 55 centros pediátricos, la exactitud
de las medidas de crecimiento registradas fue solo del 30% [33]. El índice de
masa corporal (IMC), que se define como el peso en kilogramos dividido por
el cuadrado de la altura en metros, puede usarse después de los 2 años de
edad en las curvas de crecimiento de los CDC y es útil porque tiene en cuenta
el peso para la estatura. Los CDC definen el bajo peso en los niños como un
IMC de menos del percentil 5.°. Se considera que los niños tienen sobrepeso
cuando su IMC está entre el percentil 85.° y el 94.°, y que son obesos cuando
su IMC es mayor que el percentil 95.° [34].

Una pegunta frecuente es cuándo derivar a un paciente a un dietista
certificado para una evaluación nutricional. Las consecuencias de una
nutrición inadecuada debido a las dietas restringidas en alérgenos en la
población pediátrica justifican una vigilancia más estrecha del crecimiento
por los pediatras, ya que esta población está en mayor riesgo de retraso del
crecimiento, que se puede corregir con una intervención dietética. No se
esperan cambios significativos de la velocidad de crecimiento, ya que el
desarrollo normal generalmente sigue aumentos previsibles de la altura y el
peso. Los efectos de la desnutrición crónica en los niños afectan no solo al
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crecimiento, sino que también comprenden una disminución del rendimiento
escolar, retraso de la edad ósea y una mayor sensibilidad a las infecciones
[18]. La desnutrición crónica (energía, proteínas y ácidos grasos esenciales) y
la carencia de micronutrientes (vitamina C, α-tocoferol, β-caroteno, cinc y
selenio) pueden alterar la reparación de la piel en los niños con dermatitis
atópica [17,35,36]. Los niños deben derivarse cuando se hace el diagnóstico de
cualquier alergia alimentaria, pero, sobre todo, al iniciar una dieta de
evitación sin leche o trigo o cuando se eliminan dos o más alimentos. En EE.
UU., las Food Allergy Guidelines recomiendan la asesoría nutricional y un
control estricto del crecimiento para todos los niños con alergia alimentaria
[3].

Por último, aunque la población pediátrica tiene necesidades nutricionales
específicas relacionadas con el crecimiento y el desarrollo adecuados,
cualquier persona que sigue una dieta de eliminación a largo plazo se
beneficiará del asesoramiento nutricional con visitas de seguimiento
programadas para evaluar la ingesta y garantizar una nutrición adecuada y la
eliminación completa de los alérgenos.

Alérgenos alimentarios
Como se ha mencionado anteriormente, ocho alimentos son responsables del
90% de todos los trastornos alérgicos alimentarios en todo el mundo [5]. Estos
alimentos son la leche, el huevo, la soja, el trigo, los cacahuetes, los frutos
secos, el pescado y el marisco. En los adultos, los alérgenos más frecuentes
son los cacahuetes, los frutos secos, el pescado y el marisco, mientras que en
los niños son la leche, el huevo, la soja, el trigo y los cacahuetes. Hay un gran
porcentaje de niños que desarrollan tolerancia clínica a la leche, el huevo, el
trigo y la soja durante la infancia.

Proteína de la leche de vaca
Generalmente, la alergia a la proteína de la leche de vaca (ALV) comienza en
la infancia y afecta aproximadamente al 2-5,9% de la población infantil [37].
Los pacientes con ALV pueden desarrollar síntomas digestivos (el 32-60% de
los casos), síntomas cutáneos (el 5-90% de los casos) y anafilaxia (el 0,8-9% de
los casos). La ALV es responsable hasta de un 13% de la anafilaxia
alimentaria mortal [38]. Afecta predominantemente a la población pediátrica.
Aunque los estudios previos indicaban que la ALV generalmente se resuelve
a los 5 años de edad, según las investigaciones más recientes, la tolerancia a la
leche de vaca puede no adquirirse hasta mucho más tarde. Esto puede
extender el período de tiempo que el paciente está en riesgo de desnutrición
debido a la evitación de la leche. Sin embargo, aproximadamente el 80% de
los niños con ALV desarrollarán tolerancia clínica a los 16 años de edad [39].

Para los lactantes con ALV alimentados con leche materna, puede ser
beneficioso eliminar la proteína de la leche en la dieta de la madre, ya que en
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la leche materna pueden encontrarse proteínas inmunológicamente
reconocibles de la dieta [40,41]. La American Academy of Pediatrics (AAP)
también aconseja la administración de suplementos de vitamina D (400 UI)
poco después del nacimiento para todos los lactantes alimentados con leche
materna y para los lactantes que toman menos de 900 g de fórmula al día [37].
Más del 90% de los niños con ALV toleran las fórmulas para lactantes a base
de proteínas de leche muy hidrolizadas, y para los que siguen teniendo
síntomas puede estar justificada una fórmula a base de aminoácidos. Las
fórmulas muy hidrolizadas y las fórmulas a base de aminoácidos se han
considerado hipoalérgenas [40]. Para que una fórmula se considere
hipoalérgena, los estudios preclínicos deben demostrar con un intervalo de
confianza al 95% que el 90% de los lactantes con ALV documentada no
reaccionará con síntomas definidos a la fórmula en condiciones doble ciegas,
controladas con placebo [40]. Las fórmulas de soja pueden ser una alternativa
a las fórmulas con leche de vaca, aunque no son hipoalérgenas. Muchos
lactantes (85-90%) con ALV asociada a la IgE pueden tolerar las fórmulas de
soja, y los lactantes que no muestran hipersensibilidad a la soja cuando se
introduce inicialmente suelen seguir tolerándola muy bien [40]. La AAP
indica que las fórmulas de soja pueden ser adecuadas para los lactantes con
ALV mediada por IgE, especialmente después de los 6 meses de edad [37].
Para los lactantes con alergia a la proteína de la leche no mediada por IgE,
como el síndrome de proctocolitis o de enterocolitis, la prevalencia de la
hipersensibilidad tanto a la soja como a la leche puede ser mayor, por lo que
una fórmula hipoalérgena sería, por lo tanto, la primera recomendación [40].
La World Allergy Organization (WAO) ha elaborado directrices para el
Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy (DRACMA)
[37]. Estas directrices recomiendan fórmulas sustitutivas para los niños con
ALV que no se alimentan exclusivamente con leche materna en función de los
síntomas que presentan y/o del trastorno alérgico alimentario específico
diagnosticado. Las directrices del DRACMA se proporcionan en la tabla 39.5
[37]. Las fórmulas de leche de vaca parcialmente hidrolizadas no se
consideran hipoalérgenas y no son una opción adecuada para los lactantes
con ALV. Además, la leche de otros mamíferos, como la de cabra o la de
oveja, no son adecuadas, porque hasta el 92% de los individuos con ALV
también reaccionan a la leche de estos mamíferos [40].

Tabla 39.5
Fórmulas recomendadas por el DRACMA para los lactantes con alergia
a la leche de vaca.

1271



DRACMA, Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy; SECPPA, síndrome de
enterocolitis provocado por proteínas alimentarias.

La transición de un lactante de una fórmula completa a un producto lácteo
generalmente se realiza alrededor del año de edad o, idealmente, cuando al
menos dos tercios de la ingesta calórica diaria total provienen de una dieta
variada de alimentos sólidos, ya que una amplia variedad de alimentos
contribuirá a que los micronutrientes sean adecuados. En los niños con
alergia a la leche deben considerarse otros criterios, ya que las fuentes de
leche alternativas (de soja, arroz, avena, almendras, coco, cáñamo) no pueden
proporcionar los nutrientes necesarios, aunque estén enriquecidas. Por otra
parte, algunos niños con alergias a múltiples alimentos no pueden seguir una
dieta variada. Si se tolera la soja, la leche de soja enriquecida puede ser una
alternativa apropiada, y proporciona calcio, vitamina D y proteínas. Para los
niños con alergia a la leche y a la soja, otras bebidas enriquecidas alternativas
pueden proporcionar calcio y vitamina D, pero pueden ser muy bajas en
proteínas, grasas y otros nutrientes. Las directrices del DRACMA
recomiendan continuar con la leche materna (con suplementos de calcio
materno) o una fórmula de sustitución hasta los 2 años de edad para
satisfacer las necesidades nutricionales [37].

El impacto nutricional de una alergia a la leche es grande, porque la leche
es una excelente fuente de proteínas, calcio, vitamina D, fósforo, vitamina A,
vitamina B12 y riboflavina. Además, la leche de vaca no solo es una buena
fuente de calcio y vitamina D, sino que es la fuente principal, así como un
contribuyente importante de la proteína en la dieta de los niños. La proteína
de la leche también es un ingrediente de muchos productos alimenticios
elaborados, por lo que las personas con alergia a la leche también tienen
cargas sociales y de conveniencia. En la tabla 39.6 se enumeran los nutrientes
que aporta la leche de vaca a la dieta. En las tablas 39.7 y 39.8 pueden
encontrarse posibles fuentes dietéticas alternativas para estos nutrientes.

Tabla 39.6
Contenido de nutrientes de los alimentos que suelen ser alérgenos.

Alimentos
alérgenos Nutrientes

Leche Proteína, grasa (para los lactantes y los niños pequeños), vitamina A, vitamina D, riboflavina, ácido pantoténico,
vitamina B12, calcio

Huevo Proteína, vitamina B12, riboflavina, ácido pantoténico, biotina, selenio
Soja Proteína, riboflavina, tiamina, fósforo, ácido fólico, calcio, magnesio, hierro, cinc, piridoxina
Trigo Tiamina, riboflavina, niacina, hierro y ácido fólico (si está enriquecido)
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Cacahuetes Proteína, vitamina E, niacina, magnesio, manganeso

Tabla 39.7
Fuentes dietéticas de vitaminas.

Vitaminas Fuentes dietéticas
Vitamina A Retinol: hígado, yema de huevo, leche enriquecida, queso, mantequilla, margarina

Caroteno: frutas y verduras de color naranja intenso, como albaricoque, cantalupo, papaya, melocotón, mango,
zanahoria, calabaza, boniato, verduras de hoja verde (como espinacas, col rizada, berzas), brócoli, coles de Bruselas,
coliflor, repollo

Vitamina D Leche y zumo de naranja enriquecidos con vitamina D, bebidas lácteas alternativas enriquecidas (soja, arroz, avena,
almendra, cáñamo, coco, etc.), hígado, pescado azul y aceites de hígado de pescado. Algunos cereales listos para comer
y yogures también están enriquecidos, pero no todos

Vitamina E Aceites vegetales poliinsaturados (girasol, cártamo, colza, maíz, oliva), nueces, semillas, verduras de hoja verde, germen
de trigo

Biotina Hígado, yema de huevo, verduras de hoja verde, cacahuetes
Tiamina Carne de cerdo, granos y cereales integrales y enriquecidos, legumbres, patatas
Riboflavina Leche y productos lácteos, algunas bebidas lácteas alternativas enriquecidas (soja, arroz, avena, almendra, cáñamo,

coco), vísceras, granos y cereales integrales y enriquecidos
Niacina Carne, pescado, aves, granos y cereales integrales y enriquecidos, nueces y legumbres
Piridoxina (B6) Pescado, vísceras, carne, patatas, plátanos, granos y cereales enriquecidos, garbanzos
Cianocobalamina
(B12)

Productos de origen animal (carne, pescado, aves de corral, leche y productos lácteos, huevos), cereales enriquecidos,
bebidas lácteas alternativas enriquecidas (soja, arroz, avena, almendra, cáñamo, coco)

Ácido fólico Hígado, verduras de hoja verde, naranjas, legumbres, semillas, granos y cereales enriquecidos, germen de trigo
Ácido
pantoténico

Huevo, carne, leche, brócoli, col, setas, batatas, aguacate, lentejas, granos integrales

Biotina Hígado, huevo cocido, carne de cerdo, salmón, nueces, legumbres, levadura

Fuentes: Tomado de la referencia bibliográfica 16, Office of Dietary Supplements. National Institute of
Health. Disponible en http://ods.od.nih.gov/, and United States Department of Agriculture’s Nutrient Data
Lab. Disponible en http://ndb.nal.usda.gov/.

Tabla 39.8
Fuentes dietéticas de minerales y oligoelementos.

Mineral u
oligoelemento Fuentes dietéticas

Calcio Leche y productos lácteos, pescado con espinas, verduras de hoja verde, legumbres, almendras, zumo de naranja
enriquecido con calcio, tofu enriquecido con calcio, bebidas lácteas alternativas enriquecidas con calcio (soja, arroz, avena,
almendra, cáñamo, coco)

Hierro Fuentes de hemo: carnes rojas, pescado, aves, marisco
Fuentes de no hemo: frutas desecadas, legumbres, granos y cereales integrales y enriquecidos

Magnesio Nueces, legumbres, cereales integrales, salvado de trigo y germen de trigo
Manganeso Nueces, semillas, cereales integrales, germen de trigo, té
Selenio Marisco, carne, huevos, semillas de girasol, nueces de Brasil, cereales integrales, vegetales (depende de la composición del

suelo)
Cinc Carne roja, marisco (especialmente ostras y también cangrejo, langosta), judías, germen de trigo

Fuentes: Tomado de la referencia bibliográfica 16, Office of Dietary Supplements. National Institute of
Health. Disponible en http://ods.od.nih.gov/, and United States Department of Agriculture’s Nutrient Data
Lab. Disponible en http://ndb.nal.usda.gov/.
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Productos horneados con leche y huevo
Hasta el 75% de los niños con ALV puede tolerar la leche cocida a altas
temperaturas (en productos horneados) [42]. La tolerancia a la leche en
productos horneados parece ser un marcador de la ALV mediada por IgE
transitoria, mientras que la reactividad puede indicar un fenotipo más
persistente. Los pacientes que toleran la leche en los productos horneados (lo
que se ha demostrado mediante una provocación alimentaria oral
supervisada por un médico) pueden incluir estos alimentos en su dieta;
parece que esto puede acelerar el desarrollo de la tolerancia a la leche sin
cocinar [42]. Además, esto puede mejorar la calidad nutricional de la dieta,
que puede comprender una mayor gama de productos alimentarios que
contienen leche cocinada. Del mismo modo, el 75% de las personas con
alergia al huevo pueden tolerar los productos horneados que contienen
huevo, y también pueden incluirse en las dietas de los que los toleran (como
se ha demostrado mediante una provocación alimentaria oral supervisada
por un médico) [1,43]. Hay que enseñar a los pacientes cómo añadir estos
ingredientes a su dieta. Hay que tener precaución cuando se seleccionan
productos horneados con estos ingredientes, ya que es fácil pasar por alto los
ingredientes sin hornear, por ejemplo, en una galleta de helado o una
magdalena que contiene leche cocida en la galleta o el pastel, pero leche cruda
en el helado o en el glaseado. Además, algunos saborizantes se aplican
tópicamente durante la fabricación después de que el producto haya sido
horneado. Por ejemplo, una galleta salada de queso puede contener queso
horneado dentro de la galleta o puede haberse rociado con un saborizante de
queso (con un ingrediente con leche sin cocer) después de haber horneado el
producto.

Alergia al trigo
Los pacientes con alergia al trigo deben evitar todos los productos que
contienen trigo, por lo que se eliminan muchos productos elaborados y
manufacturados. El trigo es un componente de la mayoría de los panes
comerciales, los cereales, las pastas, las galletas, las galletas saladas y los
pasteles. Las personas con alergia al trigo deben ser conscientes de que el
almidón de trigo se usa habitualmente como un ingrediente menor en otros
productos alimentarios comerciales, como condimentos y adobos, embutidos,
sopas, salsa de soja, algunos productos desnatados o sin grasa, caramelos,
regaliz y gominolas.

Nutricionalmente, el trigo aporta hidratos de carbono necesarios, la
principal fuente de energía de la dieta, así como muchos micronutrientes,
como tiamina, niacina, riboflavina, hierro y ácido fólico. El trigo integral
también aporta fibra a la dieta. Generalmente, cuatro raciones de productos a
base de trigo, como granos enteros y cereales enriquecidos o panes,
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proporcionan más del 50% del ADR/IA de hidratos de carbono, hierro,
tiamina, riboflavina y niacina a los niños de 1 año de edad y mayores y a los
adultos, y son un fuente importante de vitamina B6 y magnesio. La
eliminación de los productos de trigo de la dieta puede tener un gran impacto
en la nutrición, y hay que tener cuidado para ofrecer sucedáneos con cereales
sin trigo integrales y enriquecidos. En la tabla 39.6 se enumeran los
principales nutrientes que proporciona el trigo en la dieta. En las tablas 39.7 y
39.8 pueden encontrarse fuentes alternativas de estos nutrientes.

Existen muchas alternativas disponibles para los pacientes con alergia al
trigo, como arroz, maíz, avena, cebada, trigo sarraceno, centeno, amaranto,
mijo, sorgo y quinua. Las proteínas de los cereales pueden tener reacciones
cruzadas, por lo que las pruebas intraepidérmicas para otros cereales también
pueden ser positivas en las personas con alergia al trigo. Se ha informado de
que el 20% de los individuos con alergia a un cereal pueden ser clínicamente
reactivos a otro cereal; por lo tanto, el uso de estos productos debe
individualizarse y debe basarse en la tolerancia determinada por el
alergólogo del paciente o en los antecedentes dietéticos [44]. Si un paciente
tolera otros cereales, estas harinas pueden mejorar la calidad nutricional, la
variedad y la comodidad de la dieta sin trigo; estas harinas no solo están
disponibles comercialmente, sino que ahora se elaboran muchos productos
sin trigo (y sin gluten) con ellas. Muchos de los productos y de las harinas sin
gluten no están bien enriquecidos, por lo que elegir los de cereales integrales
o los más enriquecidos mejorará la calidad nutricional de la dieta y
proporcionará mejores fuentes de hierro, tiamina, riboflavina, niacina y cinc.

Alergia al huevo
Generalmente, la alergia al huevo es transitoria y muchos niños desarrollan
tolerancia a la proteína del huevo a los 3-5 años de edad [5,45]. Evitar el
huevo requiere la misma diligencia que evitar la leche, puesto que el huevo es
un ingrediente frecuente en los productos manufacturados. La proteína del
huevo puede estar presente en pastas, guisos, productos horneados, helados,
caramelos, bombones, piruletas y platos a base de carne, como albóndigas o
pastel de carne. La clara de huevo y la cáscara también pueden utilizarse
como agentes para clarificar en sopas, consomés, vinos, bebidas alcohólicas y
bebidas de café.

Los huevos aportan proteínas, vitamina B12, riboflavina, ácido pantoténico,
biotina y selenio a la dieta. Muchos alimentos proporcionan los nutrientes
que se encuentran en los huevos. Por lo general, los huevos de la dieta no
representan un gran porcentaje de la ingesta diaria, por lo que sustituir los
nutrientes perdidos puede ser más fácil para las personas alérgicas al huevo
que para los alérgicos a la leche. En la tabla 39.6 se muestran los principales
nutrientes que proporciona el huevo en la dieta, y en las tablas 39.7 y 39.8
pueden encontrarse las fuentes alternativas de estos nutrientes.

El huevo es un ingrediente frecuente de la dieta occidental y los pacientes
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con alergia al huevo tienen que aprender la forma de sustituir el huevo en las
recetas para poder seguir disfrutando de los alimentos tradicionales. Muchos
sustitutos comerciales del huevo no son adecuados para las personas
alérgicas, porque contienen proteína de huevo. Entre los folletos que se
proporcionan en la página web de CoFAR hay uno sobre cómo sustituir los
alérgenos frecuentes (leche, huevo, trigo) cuando se cocina en casa
(www.cofargroup.org).

Alergia a la soja
La proteína de soja está presente en los alimentos que consumimos en
diversas formas y puede encontrarse en una sorprendente variedad de
productos, como productos horneados, cereales, galletas, conservas de atún y
sopas, mantequilla de cacahuete baja en grasa, productos cárnicos
precocinados, embutidos y perritos calientes. También puede encontrarse en
muchos productos vegetarianos y suele ser la base de las proteínas vegetales
hidrolizadas. Los estudios demuestran que la gran mayoría de las personas
alérgicas a la soja toleran el aceite de soja y la lecitina de soja [9]. Es
importante saber esto, porque el aceite de soja y la lecitina de soja se
encuentran en muchos alimentos procesados, y evitar estos dos ingredientes
derivados de la soja elimina una extensa lista de alimentos procesados o
manufacturados que de otro modo podrían ser seguros. El aceite de soja
altamente refinado está exento del etiquetado de alérgenos, pero la lecitina de
soja no y, por lo tanto, el consumo de productos que contienen lecitina de soja
con una declaración «contiene soja» puede ser seguro para muchos
consumidores alérgicos a la soja. Sin embargo, los pacientes nunca deben
asumir que un producto es seguro, y primero deben llamar al fabricante para
averiguar si un producto contiene otros ingredientes de proteína de soja,
especialmente si en la lista aparece un ingrediente con un término vago, como
saborizante natural.

Aunque la soja contiene varios nutrientes vitales, como proteínas, tiamina,
riboflavina, piridoxina, ácido fólico, calcio, fósforo, magnesio, hierro y cinc,
en general no es un componente importante de la dieta, por lo que los
nutrientes perdidos debido a la eliminación de la soja pueden reemplazarse
fácilmente. Sin embargo, el resultado de eliminar muchos alimentos
procesados que contienen soja como ingrediente tendrá un impacto sobre la
variedad de productos disponibles para el consumo. En la tabla 39.6 se
enumeran los principales nutrientes que proporciona la soja en la dieta, y en
las tablas 39.7 y 39.8 pueden encontrase las fuentes alternativas de estos
nutrientes.

Alergia a los cacahuetes
Los estudios recientes indican que la prevalencia de la alergia a los
cacahuetes se ha duplicado en los niños menores de 5 años en la última
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década [46]. Aunque la anafilaxia alimentaria puede estar causada por
cualquier alérgeno alimentario, la causa más frecuente de la anafilaxia mortal
es la ingestión de cacahuetes [3].

Los cacahuetes se han convertido en ingredientes populares en nuestros
alimentos; sin embargo, es más fácil evitar los alimentos que contienen
cacahuetes en la dieta occidental típica que los alimentos que contienen, por
ejemplo, leche o trigo. Por otra parte, la evitación de los cacahuetes en la dieta
no supone ningún riesgo nutricional específico, siempre que el resto de la
dieta sea variada, aunque los cacahuetes son una buena fuente de proteínas,
grasas, vitamina E, niacina, magnesio, manganeso y cromo. Son un
ingrediente frecuente en los cereales, las galletas, las galletas saladas, los
dulces y los postres congelados. La mantequilla o la harina de cacahuete
pueden encontrarse en lugares inesperados, como el chile, los estofados y las
salsas para pastas, donde puede añadirse como espesante. La mantequilla de
cacahuete se utiliza a veces como ingrediente en los rollitos de huevo para
sellar el rollo antes de freírlo. Las harinas de cacahuete también pueden
usarse en barritas de proteínas y otros productos de alto valor proteico. Las
personas con alergia a los cacahuetes deben tomar precauciones adicionales
cuando comen en restaurantes. Algunas cocinas étnicas, como la asiática y la
africana, se consideran de alto riesgo, porque los frutos secos y los cacahuetes
son ingredientes dominantes, y los utensilios de cocina y los woks con
frecuencia solo se limpian un poco antes de preparar el siguiente plato, por lo
que puede quedar suficiente proteína residual para provocar una reacción.
Las heladerías también se consideran de alto riesgo para las personas con
alergia a los cacahuetes y los frutos secos debido a la probabilidad de
contacto cruzado. Las cucharas para helados se utilizan para todos los
sabores, incluidos los sabores que contienen nueces. Usar una cuchara limpia
no evita el riesgo si una cuchara que se ha utilizado antes ya ha contaminado
los sabores sin nueces. Para obtener más información sobre los alérgenos del
cacahuete ocultos y las proteínas de los alimentos con reactividad cruzada,
consulte el capítulo 25.

Se ha demostrado que el aceite de cacahuete altamente refinado es seguro
para las personas con alergia a los cacahuetes, y la FALCPA no lo considera
un alérgeno. Los aceites obtenidos mediante prensado en frío, expresión o
extracción pueden contener proteína suficiente para provocar una reacción
alérgica [47]. Las personas con alergia al cacahuete pueden optar por evitar el
aceite de cacahuete, porque no siempre hay información disponible sobre
cómo se ha procesado el aceite y la variedad de aceites vegetales alternativos
es enorme.

Alergia a los frutos secos
Los frutos secos (almendras, nueces de Brasil, anacardos, castañas, avellanas,
nueces de macadamia, pacanas, piñones, pistachos y nueces) se añaden a
numerosos productos, similares a los que contienen cacahuetes. Si un
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producto manufacturado contiene un fruto seco, el fruto seco específico debe
figurar en la etiqueta del producto. Pueden hacerse frutos secos artificiales
con cacahuetes a los que se añaden saborizantes hechos con frutos secos,
como nueces o pacanas, y, por lo tanto, no son seguros. Los aceites de frutos
secos pueden añadirse a lociones, jabones y otros cosméticos. Las lociones, los
jabones, los champús y los cosméticos no están cubiertos por las leyes de
etiquetado de los alérgenos alimentarios, por lo que las personas con alergia a
los frutos secos deben leer estas etiquetas con mucho cuidado. Además,
algunas marcas de adobos y de salsa barbacoa están añadiendo aceites y
saborizantes de frutos secos a sus productos.

Las reacciones clínicas a los frutos secos pueden ser graves y la reactividad
cruzada entre los frutos secos es relativamente alta; un 37% de los pacientes
con alergia a un fruto seco tienen unión de la IgE y reactividad clínica a otro
fruto seco. Suele recomendarse a los pacientes que eviten todos los frutos
secos si se demuestra que tienen alergia a uno de ellos, debido al alto riesgo
de reactividad cruzada, la posibilidad de que se produzcan reacciones graves
y el riesgo de contacto cruzado durante la manipulación. Sin embargo, si un
paciente ha consumido antes un fruto seco específico y lo ha tolerado, se le
puede recomendar que tenga cuidado y que compruebe siempre primero la
seguridad del fruto seco desde la perspectiva del contacto cruzado [44].

El coco y los siguientes frutos secos también deben constar en las etiquetas
de los alimentos según la legislación de EE. UU.: nuez de haya, ginkgo, nuez
de karité, nuez negra (del Juglans cinerea), nuez dura (del nogal americano),
chinquapin, nuez de lichi y nuez de pili. La alergia al coco en los pacientes
con alergia a los frutos secos es infrecuente, y generalmente no se elimina el
coco de las dietas de estas personas. Sin embargo, aunque es infrecuente, se
han producido reacciones al coco y es muy probable que se deban a las
proteínas de reacción cruzada con las proteínas de los frutos secos [48]. Se
considera seguro incluir el coco en la dieta de los alérgicos a los frutos secos,
pero el alergólogo del paciente debe tener en cuenta cada caso. El riesgo de
reacción alérgica a otros frutos secos menos frecuentes no se ha estudiado
mucho. La nuez moscada no es un fruto seco y es seguro incluirla en la dieta
de las personas con alergias a los frutos secos.

Alergia al pescado
El pescado es una fuente excelente de proteínas en la dieta, y en algunas
culturas es la fuente principal. El pescado, y más concretamente las especies
de peces determinadas, debe figurar en la etiqueta de ingredientes de los
alimentos y ya no puede aparecer como «oculto» en un producto. Las
personas con alergia al pescado deben saber que el pescado es un ingrediente
habitual en la salsa Worcestershire, el surimi y otros sucedáneos del marisco.
Los principales alérgenos responsables de la reactividad cruzada entre
especies de pescado son parvalbúminas. La unión de la IgE a múltiples
especies de pescado en pacientes con alergia al pescado suele ser frecuente y,
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aunque se produce reactividad cruzada clínica, también existe la alergia
aislada a una sola especie de pescado [44]. Se ha estimado que
aproximadamente el 50% de las personas con alergia al pescado tienen riesgo
de reaccionar al menos a otra especie de pescado [44].

Alergia al marisco
Las reacciones alérgicas al marisco son la forma más frecuente de alergia
alimentaria en los adultos y afectan al 2% de la población. El marisco
representa un alto riesgo de reactividad cruzada, y pueden producirse
reacciones graves. Los que son alérgicos a una especie concreta de marisco
tienen un riesgo del 75% de reaccionar a otra especie de marisco [44]. Los
crustáceos (gambas, langosta, cangrejos y cigalas) se consideran los
principales alérgenos en EE. UU. y la Unión Europea, y, por lo tanto, deben
aparecer en la etiqueta del producto, incluso aunque sean un ingrediente
menor, como un saborizante. La FALCPA no considera que los moluscos
(almejas, mejillones, ostras, vieiras y calamares) sean alérgenos principales.
Aunque el marisco no se utiliza habitualmente como un ingrediente oculto en
los productos, los que tienen alergia a las almejas, por ejemplo, pueden
necesitar llamar al fabricante para averiguar si se han utilizado almejas como
saborizante en el marisco. Las personas con alergia al marisco deben evitar
los restaurantes de pescado, porque el contacto cruzado es probable aunque
pidan un plato sin marisco. Además, algunas personas sensibles pueden
reaccionar a la proteína del marisco en aerosol a través de los vapores de la
cocción. Se han notificado casos de reacciones mortales causadas por la
inhalación de proteína de gamba procedente del humo que se produce al
cocinarlo [14].

Alergia a las semillas de sésamo
Aunque las semillas de sésamo no se consideran un alérgeno principal en EE.
UU., en la Unión Europea sí, y parece que la prevalencia de las reacciones
alérgicas a la proteína de las semillas de sésamo está aumentando en muchos
países, entre ellos EE. UU. Se ha observado que las reacciones alérgicas al
sésamo son graves, y los síntomas respiratorios y el shock anafiláctico no son
infrecuentes. El aceite de sésamo es un aceite crudo y no altamente refinado,
y, por lo tanto, puede contener cantidades significativas de proteína de
sésamo. En un estudio reciente realizado por Morisset et al., las
provocaciones alimentarias doble ciegas, controladas con placebo, para el
aceite de sésamo fueron positivas en cinco de seis pacientes con alergia al
sésamo, y dos de estos pacientes experimentaron reacciones anafilácticas.
Hay que destacar que estos sujetos reaccionaron a solo unos pocos
miligramos de proteína de sésamo en el aceite de sésamo, pero, cuando se
hizo una provocación para la proteína de sésamo con semillas de sésamo
trituradas, el umbral para la reacción fue de 100 mg-7 g de proteína de
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sésamo. Los autores sostienen que el considerable aumento de la
alergenicidad de la proteína de sésamo en el aceite de sésamo puede deberse
a la interacción entre los alérgenos del sésamo y la matriz de lípidos [49].

Los ingredientes alimentarios que contienen proteínas de semillas de
sésamo son las semillas de sésamo, el tahini (pasta de semillas de sésamo), el
aceite de sésamo y la harina de sésamo. Los productos que hay que tener en
cuenta que pueden contener proteínas de sésamo son los panes, el pan
rallado y el pan para empanar, el hummus, el halva, el falafel, las barritas y
los aperitivos energéticos ricos en proteínas, las hamburguesas y los fiambres
vegetarianos, los aderezos para ensaladas y los adobos, algunas bebidas a
base de hierbas y algunas marcas de cereales (p. ej., los cereales de la marca
Kashi) que utilizan habitualmente harina de sésamo como parte de su mezcla
de granos. Puede producirse contacto cruzado con el sésamo durante la
fabricación, y más concretamente en las panaderías y las tiendas de
rosquillas, así como en las pizzerías.
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Resumen
El manejo dietético de la alergia alimentaria requiere conocer muy bien cómo
eliminar los alimentos alérgenos y cómo sustituir los nutrientes que
normalmente proporciona el alimento o los alimentos que se eliminan. En su
primera visita a la consulta del alergólogo, los pacientes con alergia
alimentaria diagnosticada deben absorber una enorme cantidad de
información nueva. Deben entender sus planes de acción de urgencia, cómo
utilizar sus fármacos de urgencia y los fármacos de mantenimiento para la
enfermedad atópica crónica, así como el concepto de dieta de eliminación. Es
posible que en la evaluación inicial no se analicen todas las cuestiones
dietéticas, y pueden surgir preguntas una vez que el paciente se ha ido a casa
y no tiene acceso a la información precisa. Lo ideal es que un paciente con
alergia alimentaria se derive para recibir asesoramiento dietético después del
diagnóstico [3]. En la población pediátrica, el crecimiento debe vigilarse
estrechamente y los pediatras tienen la responsabilidad específica de evaluar
el crecimiento y derivar a los pacientes a un dietista certificado para la
valoración si se sospecha que existen deficiencias dietéticas [3]. El éxito del
manejo de la dieta depende de la capacidad del profesional para informar al
paciente sobre la evitación dietética, así como sobre la forma de sustituir los
alimentos eliminados por alimentos seguros y apropiados para satisfacer las
necesidades nutricionales.
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Toxicología alimentaria
Steve L. Taylor    Food Allergy Research and Resource Program, Department of Food Science and Technology, University of
Nebraska-Lincoln, Lincoln, NE, USA

Conceptos clave

•  Las in tox icac iones a l imentar ias están causadas por

sustanc ias químicas de los a l imentos,  tanto s in té t icas como

natura les.

•  E l  ax ioma pr inc ipa l  de la  tox ico logía es que todos los

productos químicos son tóx icos;  es la  dos is  la  que hace e l

veneno.

•  A lgunos componentes (p .  e j . ,  las  tox inas de los hongos

tóx icos)  y  contaminantes (p .  e j . ,  las  tox inas de las a lgas

que causan in tox icac ión para l í t ica por  mar iscos e

in tox icac ión por  c iguatera)  de or igen natura l  pueden ser

especia lmente pe l igrosos para los consumidores,  porque

causan s íntomas graves y  agudos s i  se ing ieren.

•  Los ad i t ivos a l imentar ios no suelen provocar  reacc iones

tóx icas en los consumidores s i  se ing ieren y  se ut i l izan de

acuerdo con las regulac iones gubernamenta les,  y  en dos is

acordes con esas práct icas.

•  La in to leranc ia a la  lac tosa es e l  resu l tado de una

def ic ienc ia  de β-galactos idasa en e l  in test ino de lgado,  por

lo  que la  ingest ión de l  azúcar  de la  leche o lactosa provoca
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molest ias d igest ivas agudas,  como f la tu lenc ia ,  do lor

abdominal  y  d iar rea espumosa.

 
La toxicología alimentaria podría definirse como la ciencia que establece las
bases de los juicios sobre la seguridad de las sustancias químicas de origen
alimentario. El axioma principal de la toxicología, que estableció Paracelso en
el siglo xvi, afirma que «todo es veneno. Solo la dosis hace que algo no sea un
veneno». Por lo tanto, todas las sustancias químicas de los alimentos, ya sean
naturales o sintéticas, inherentes, accidentales o añadidas, son potencialmente
tóxicas. La gran mayoría de los productos químicos de origen alimentario no
son peligrosos, porque las cantidades de cada uno de ellos en la dieta típica
no son suficientes para causar daños. El grado de riesgo que plantea la
exposición a sustancias químicas alimentarias específicas está determinado
por la dosis, la duración y la frecuencia de la exposición (y, especialmente en
el caso de las alergias, por el grado de sensibilidad del individuo). La
sabiduría ancestral sobre los beneficios del consumo de cantidades
moderadas de una dieta variada protege a la mayoría de los consumidores de
cualquier daño. Las sustancias químicas alimentarias que se consideran
tóxicas son aquellas en las que la dosis, la duración y la frecuencia de la
exposición pueden, al menos en algunas circunstancias, ser suficientes para
provocar reacciones adversas. Las prácticas dietéticas inusuales a veces
pueden dar lugar a intoxicaciones por sustancias químicas que normalmente
se consideran seguras y aconsejables. Por ejemplo, los exploradores polares
sufrieron respuestas tóxicas por la ingesta excesiva de vitamina A como
resultado de consumir grandes cantidades de hígado de oso polar. Más
recientemente, la ingestión de grandes cantidades de agua en un concurso de
radio produjo la muerte de un concursante.

Las reacciones alimentarias adversas agudas pueden producirse a través de
muchos mecanismos, entre ellos infecciones (víricas, bacterianas,
parasitarias), diversas intoxicaciones y alergias, e intolerancias. Las alergias
alimentarias son el foco principal de este libro. Otros trastornos médicos,
como algunas intoxicaciones alimentarias, pueden causar síntomas similares
a las alergias alimentarias, y deben considerarse y eliminarse cuando se hace
el diagnóstico de la alergia alimentaria.

Las reacciones tóxicas alimentarias abarcan todas las enfermedades
alimentarias causadas por sustancias químicas de los alimentos, aunque la
toxicidad de estas sustancias es muy variable. Todos los consumidores son
susceptibles a la mayoría de las intoxicaciones alimentarias, aunque existen
diferencias relacionadas principalmente con la dosis de exposición y el peso
corporal (lactantes frente a adultos). La alergia alimentaria puede verse como
una categoría de la intoxicación alimentaria que afecta solo a ciertos
individuos de la población. Otras categorías de intoxicaciones alimentarias,
como los trastornos alimentarios metabólicos, también afectan solo a ciertas
personas. Este capítulo se centra en algunos de los tipos más frecuentes de
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intoxicaciones agudas de origen alimentario, entre ellos los trastornos
alimentarios metabólicos más frecuentes. Algunos de los ejemplos
seleccionados tienen algunas manifestaciones en común con las alergias y las
intolerancias alimentarias y, por lo tanto, tienen cierta importancia en el
diagnóstico diferencial de las alergias alimentarias.
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Intoxicaciones causadas por sustancias
químicas sintéticas de los alimentos
Se ha comprobado rigurosamente la toxicidad de la mayoría de las sustancias
químicas sintéticas de los alimentos, entre ellas los aditivos alimentarios, los
residuos de productos químicos agrícolas y los productos químicos que
migran desde los materiales de envasado. Generalmente, estas sustancias
químicas son seguras en circunstancias normales de exposición, aunque
pueden producirse reacciones adversas por el mal uso, ya sea intencional o
accidental. En la mayoría de las situaciones, las concentraciones de las
sustancias químicas de estas categorías son muy inferiores a los niveles que
podrían asociarse a reacciones adversas. El foco aquí son algunos aditivos
alimentarios, los residuos químicos agrícolas, las sustancias que migran desde
los envases y otros productos químicos artificiales que pueden encontrarse en
los alimentos en concentraciones suficientes para causar problemas.

Aditivos alimentarios
Se han elegido estos ejemplos porque algunas de las manifestaciones son
similares a los síntomas que pueden producirse durante las reacciones
alérgicas mediadas por IgE.

Niacina
El consumo excesivo de niacina (ácido nicotínico), que forma parte del
complejo de la vitamina B, puede causar un inicio agudo de rubefacción,
prurito, exantema y ardor o calor en la piel, especialmente en la cara y la
parte superior del tronco [1]. Algunos pacientes tienen molestias digestivas.
Se han producido brotes esporádicos debido al enriquecimiento excesivo de
productos de cereales por un etiquetado inexacto o inadecuado de los
ingredientes que contienen los alimentos. Estos episodios son infrecuentes,
porque la cantidad de niacina necesaria para provocar estos síntomas es al
menos de 50 veces la cantidad diaria recomendada [2]. Los síntomas de
intoxicación por niacina son autolimitados y sin secuelas. Estos síntomas se
producen con más frecuencia cuando la niacina se utiliza como un producto
farmacéutico por sus efectos de disminución del colesterol. La niacina
también puede contribuir a los efectos adversos que se atribuyen al consumo
excesivo de algunas bebidas energéticas que contienen una variedad de
sustancias, como etanol, cafeína, taurina, niacina y otras que pueden actuar
combinadas [3].

Sorbitol y otros alcoholes polihídricos
Los alcoholes de azúcar, como el sorbitol, son edulcorantes que se utilizan
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mucho en productos alimentarios dietéticos. Son especialmente frecuentes en
los dulces y en el chicle, porque no son cariogénicos. Un consumo excesivo de
alcoholes de azúcar puede causar diarrea [4]. El sorbitol y otros alcoholes de
azúcar no se absorben tan fácilmente como el azúcar. Debido a su lenta
absorción, estos edulcorantes pueden causar una diarrea de tipo osmótico si
se consumen cantidades excesivas. En los adultos pueden aparecer síntomas
si ingieren más de 20 g al día de estos edulcorantes [4]. Los lactantes son
sensibles a dosis más bajas. La enfermedad es autolimitada.

Intoxicación por aceite tóxico
En 1981 y 1982 se produjo una epidemia en España relacionada con el
consumo de aceites de cocina no etiquetados, comercializados de forma ilegal
[5]. Se registraron más de 20.000 casos y cerca de 300 muertes [6]. El aceite de
cocina ilegal contenía aceites de origen vegetal y animal, pero algunos
estaban desnaturalizados y destinados a usos industriales en lugar de a usos
alimentarios. Todavía no se conocen las toxinas causantes, aunque se
sospecha que los ésteres de ácidos grasos del 3-(N-fenilamino) y 1,2-
propanodiol (PAP) resultantes del proceso de desnaturalización fueron
responsables al menos en parte [6].

Las manifestaciones clínicas de esta enfermedad afectaron a múltiples
sistemas orgánicos [5,6]. En los primeros días después de la ingestión del
aceite, los pacientes experimentaron fiebre, escalofríos, cefalea, taquicardia,
tos, dolor torácico y prurito. Las exploraciones físicas revelaron varios
exantemas cutáneos, esplenomegalia y adenopatía generalizada. Se
observaron infiltrados pulmonares en el 84% de los pacientes, probablemente
debido al aumento de la permeabilidad capilar. La fase intermedia de la
enfermedad tendía a comenzar en la segunda semana y persistía hasta la
octava semana después de la ingestión. Predominaban los síntomas
digestivos, principalmente dolor abdominal, náuseas y diarrea. La
exploración clínica revelaba eosinofilia marcada en el 42% de los pacientes,
concentraciones elevadas de IgE, trombocitopenia, patrones anormales de la
coagulación y pruebas de disfunción hepática con anomalías enzimáticas.
Algunos pacientes tenían ictericia, y muchos, hepatomegalia. En el 23% de los
casos se desarrolló la fase tardía de la enfermedad, que comenzó a los 2
meses. Esta fase se caracterizaba inicialmente por afectación neuromuscular y
articular. Después, los pacientes desarrollaban vasculitis y un síndrome de
tipo escleroderma. Los pacientes se quejaban de dolor muscular intenso,
edema y debilidad muscular progresiva. La atrofia muscular era evidente en
algunos casos. La afectación neurológica consistía en depresión de los reflejos
tendinosos profundos, anestesia y disestesia. Se desarrollaron problemas
respiratorios debido a la debilidad neuromuscular, que progresaron hasta
hipertensión pulmonar y fenómenos tromboembólicos. Los síntomas de tipo
escleroderma comprendían el fenómeno de Raynaud, el síndrome seco,
disfagia y contracturas debido al engrosamiento del colágeno de la piel. Se
observaron lesiones vasculares en todos los órganos, que aparentemente eran
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el resultado de la proliferación endotelial y la trombosis. Todos los pacientes
del grupo tardío tenían anticuerpos antinucleares y muchos tenían
anticuerpos contra el músculo liso y el músculo esquelético [7]. Las
características clínicas y patológicas son consistentes con un mecanismo
autoinmunitario de esta enfermedad. Puesto que no se han definido las
causas específicas y el mecanismo, no es imposible que se repita. Además, la
toxina, si está presente en pequeñas cantidades en otros alimentos, puede
estar produciendo o agravando otros trastornos clínicos.

Productos químicos agrícolas
En las prácticas agrícolas modernas se utilizan una amplia diversidad de
productos químicos. Los residuos de estos productos pueden aparecer en los
alimentos crudos y procesados, aunque las agencias reguladoras federales
evalúan su uso y seguridad. Las principales categorías de productos químicos
agrícolas son los insecticidas, los herbicidas, los fungicidas, los fertilizantes y
los fármacos veterinarios, como los antibióticos.

Insecticidas
Los insecticidas se añaden a los alimentos para controlar el grado de
contaminación con insectos. Las principales categorías de insecticidas son los
compuestos organoclorados (DDT, clordano y otros, muchos de los cuales
están ahora prohibidos), los compuestos organofosforados (p. ej., paratión y
malatión), los compuestos de carbamato (p. ej., carbaril y aldicarb), los
compuestos botánicos (p. ej., nicotina y piretro) y los compuestos inorgánicos
(p. ej., arsénicos).

Las concentraciones extremadamente bajas de residuos de insecticidas que
se encuentran en la mayoría de los alimentos no son particularmente
peligrosas, especialmente de forma aguda. Las dosis elevadas de insecticidas
pueden ser tóxicas para los seres humanos. Por ejemplo, los organofosforados
y los carbamatos son inhibidores de la colinesterasa y actúan como
neurotoxinas, bloqueando la transmisión nerviosa sináptica. Existen varias
razones por las que los residuos de insecticidas en los alimentos resultan poco
peligrosos: 1) el grado de exposición es muy bajo; 2) algunos insecticidas no
son muy tóxicos para los seres humanos; 3) algunos insecticidas se
descomponen rápidamente en el medio ambiente, y 4) se utilizan muchos
insecticidas diferentes, lo que limita la exposición a cualquier insecticida en
particular.

No existen casos de intoxicación alimentaria que se hayan atribuido al uso
correcto de insecticidas en los alimentos, pero de vez en cuando ha habido
problemas debido al uso inadecuado de ciertos insecticidas [8]. Se han
producido varios casos de intoxicación por aldicarb como consecuencia de un
mal uso de este pesticida en la producción de sandías y pepinos hidropónicos
[9,10]. El episodio de la sandía fue el mayor brote conocido de intoxicación
por pesticidas en América del Norte [9]. Los síntomas de la intoxicación por
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aldicarb son náuseas, vómitos, diarrea y manifestaciones neurológicas leves,
como mareos, cefalea, visión borrosa y pérdida del equilibrio [9,10]. Muchos
otros episodios de intoxicaciones por pesticidas son el resultado de una mala
utilización, como la contaminación de los alimentos durante el
almacenamiento y el transporte, el uso de pesticidas en la preparación de
alimentos por confundirlos con ingredientes alimentarios frecuentes, como el
azúcar y la sal, y su uso incorrecto en la práctica agrícola como en los
ejemplos mencionados anteriormente [8].

Herbicidas
Los herbicidas se utilizan para controlar el crecimiento de las malezas. Entre
los herbicidas más importantes están los compuestos clorofenoxi (p. ej., 2,4-
D), los dinitrofenoles (p. ej., dinitro-o-cresol), los compuestos de bipiridilo (p.
ej., paraquat), las ureas sustituidas (p. ej., monurón), los carbamatos (p. ej.,
profam) y las triacinas (p. ej., simacina). En general, los residuos de herbicidas
en los alimentos no son un peligro para los consumidores. No ha habido
casos de intoxicación alimentaria causada por el uso correcto de los
herbicidas en los cultivos de alimentos. El que los residuos de herbicidas no
sean peligrosos se debe a un grado bajo de exposición, a su bajo grado de
toxicidad para los seres humanos y la toxicidad selectiva para las plantas, y al
uso de muchos herbicidas diferentes, lo que limita la exposición a cualquier
herbicida en particular.

Puesto que la mayoría de los herbicidas son tóxicos para las plantas de
forma selectiva, suponen poco peligro para los seres humanos en las
cantidades utilizadas normalmente para el control de las malezas. Los
compuestos bipiridilo, entre ellos el paraquat y el diquat, son una excepción.
Estos herbicidas no selectivos son bastante tóxicos para los seres humanos y
tienden a ejercer sus efectos tóxicos en el pulmón [11,12]. Sin embargo, no ha
habido casos de intoxicación alimentaria que se hayan atribuido al uso
inadecuado de los compuestos bipiridilo.

Fungicidas
Los fungicidas se utilizan para prevenir el crecimiento de hongos en los
cultivos de alimentos. Los más importantes son el captan, el folpet, los
ditiocarbamatos, el pentaclorofenol y los mercuriales. El peligro de los
fungicidas de los alimentos es mínimo, porque la exposición es bastante baja,
la mayoría de los fungicidas no se acumulan en el medio ambiente y
normalmente no son muy tóxicos.

Las excepciones son los compuestos mercuriales y el hexaclorobenceno. Los
mercuriales se utilizan con frecuencia para tratar las semillas de los cereales
para evitar el crecimiento de hongos durante el almacenamiento. Estas
semillas generalmente son de color rosa y están claramente destinadas a la
siembra y no al consumo. Sin embargo, en varias ocasiones, los consumidores
han ingerido estas semillas tratadas y han desarrollado una intoxicación por
mercurio [8]. Aunque algunos episodios graves han causado varias muertes,
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los casos leves de intoxicación por mercurio pueden manifestarse con
síntomas digestivos, como calambres abdominales, náuseas, vómitos y
diarrea, y síntomas cutáneos, como acrodinia y picazón [8]. El
hexaclorobenceno causó uno de los brotes de intoxicación por pesticidas más
masivos registrado en la historia, que afectó a más de 3.000 personas en
Turquía desde 1955 hasta 1959 [13]. Se consumieron semillas de cereales
tratadas con hexaclorobenceno en vez de plantarse, lo que causó síntomas
graves, como porfiria cutánea tarda, lesiones cutáneas ulceradas, alopecia,
porfirinuria, hepatomegalia, dilatación tiroidea y una mortalidad del 10%
[13].

Fertilizantes
Los fertilizantes que se usan habitualmente son combinaciones de
compuestos de nitrógeno y fósforo. Los fertilizantes nitrogenados se oxidan
en la tierra para formar nitratos y nitritos. Tanto los nitratos como los nitritos
son peligrosos para los seres humanos si se ingieren en grandes cantidades.
Los lactantes son especialmente sensibles a la intoxicación por nitratos y
nitritos. Algunas plantas, como las espinacas, pueden acumular nitratos hasta
concentraciones peligrosas si crecen en campos excesivamente fertilizados.
Debido a que los nitritos son más tóxicos que los nitratos, la situación puede
empeorar si se deja que las bacterias reductoras de nitratos proliferen en estos
alimentos.

Se han producido intoxicaciones agudas por nitritos. En dosis bajas, los
síntomas consisten en rubefacción de la cara y las extremidades, molestias
digestivas y cefalea; en dosis mayores, cianosis, metahemoglobinemia,
náuseas, vómitos, dolor abdominal, colapso, y puede producirse la muerte.
Por ejemplo, se produjo una enfermedad causada por nitritos debido al
almacenamiento inadecuado de zumo de zanahoria, que permitió la
proliferación de bacterias reductoras de nitratos y la acumulación de niveles
peligrosos de nitritos [14].

Fármacos y antibióticos veterinarios
Los animales productores de alimentos pueden tratarse con una variedad de
fármacos veterinarios, especialmente antibióticos. Generalmente, los residuos
en los alimentos suelen ser bastante bajos. No se han producido casos de
intoxicación alimentaria aguda causados por fármacos y antibióticos
veterinarios utilizados correctamente. Probablemente, la penicilina es uno de
los principales problemas, debido a la posibilidad de reacciones alérgicas a
los residuos de penicilina, pero la probabilidad de reacciones alérgicas en las
concentraciones tan bajas que se encuentran en los alimentos es bastante
remota [15].

Productos químicos que migran desde los
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materiales de los envases y los recipientes
Las sustancias químicas que migran desde los materiales de envasado a los
alimentos y las bebidas no son una fuente importante de exposición a
sustancias químicas. Varios productos químicos, como los monómeros de los
plásticos, los plastificantes, los estabilizantes, las tintas de impresión y otros,
migran a los alimentos en concentraciones extremadamente bajas. Estos
productos químicos no suelen crear ningún peligro conocido para los
consumidores. El plomo, el cobre y el estaño son quizás los principales
problemas relacionados con los materiales de envasado. El almacenamiento
de los alimentos ácidos en recipientes inadecuados puede dar lugar a la
lixiviación de los metales pesados tóxicos, como el cinc. El contacto de las
bebidas ácidas con el cobre también puede liberar concentraciones
potencialmente peligrosas de cobre en la bebida.

Plomo
La exposición al plomo (Pb) en los alimentos siempre ha sido un
contribuyente relativamente moderado a la exposición total al plomo
ambiental. Antes, la migración del plomo de las latas soldadas con este metal
era una causa de problemas, pero estas latas ya no se usan en EE. UU. El
principal problema de la contaminación con plomo sigue siendo el uso
ocasional de esmaltes para cerámica o pinturas para vidrio a base de plomo
que pueden entrar en contacto con alimentos ácidos o bebidas. El plomo es
un tóxico conocido que puede afectar al sistema nervioso, el riñón y los
huesos.

Estaño
La hojalata se usa habitualmente para fabricar latas de metal para alimentos.
Cuando se utiliza para alimentos o bebidas ácidos, las superficies interiores se
recubren con un material lacado. Se han producido intoxicaciones agudas por
estaño debido al uso inadecuado de latas sin este revestimiento para contener
zumo de tomate o macedonias de fruta. Puesto que el estaño no se absorbe
bien, los principales síntomas son hinchazón, náuseas, calambres
abdominales, vómitos, diarrea y cefalea, que aparecen de 30 min a 2 h
después del consumo del producto ácido.

Cobre
La intoxicación por cobre, que se caracteriza por náuseas y vómitos, se
produce con más frecuencia debido a las válvulas de retención defectuosas de
las máquinas expendedoras de refrescos. Estas válvulas impiden el contacto
entre la bebida carbonatada, ácida, y la tubería de cobre que lleva el agua o el
hielo en la máquina. Esto ha causado varios brotes de intoxicación por cobre.
La intoxicación por cobre produce gastroenteritis aguda.
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Cinc
Generalmente, la intoxicación por cinc se produce debido al almacenamiento
imprudente de alimentos o bebidas ácidos en recipientes galvanizados. El
cinc es un emético potente. Los síntomas de la intoxicación por cinc consisten
en irritación de la boca, la garganta y el abdomen; náuseas y vómitos; mareos,
y colapso.

Productos químicos industriales
Los contaminantes industriales y/o ambientales suelen migrar a los alimentos
en pequeñas cantidades. En ocasiones infrecuentes, estos productos entran en
el suministro de alimentos en concentraciones peligrosas, a menudo con
consecuencias devastadoras.

Bifenilos policlorados y bifenilos polibromados
En varias ocasiones se ha producido la contaminación de alimentos con
bifenilos policlorados (BPC) y bifenilos polibromados (BPB). Los BPC y los
BPB son muy persistentes en el medio ambiente y se consideran
contaminantes tóxicos de las prácticas industriales. Los BPB se utilizan
habitualmente como retardantes del fuego, mientras que los BPC se utilizan
con frecuencia en los líquidos transformadores. Los BPC y los BPB no son
tóxicos agudos preocupantes en los alimentos, pero, como son liposolubles,
existe la posibilidad de efectos crónicos. El incidente más tristemente célebre
fue la contaminación accidental con BPB de productos lácteos en Michigan.
Debido a este incidente se sacrificaron muchas vacas y se destruyó su leche.
La fuga de transformadores contribuyó a la contaminación de alimentos con
BPC, que ocasionó el sacrificio de pollos y la destrucción de huevos y
productos que contenían huevo.

Mercurio
La enfermedad de Minamata, causada por la intoxicación con mercurio (Hg),
es el ejemplo clásico de contaminación de alimentos con productos
industriales [16]. Una empresa industrial situada en las orillas de la bahía de
Minamata, en Japón, vertió desechos que contenían mercurio en la bahía,
donde las bacterias convirtieron el mercurio inorgánico en metilmercurio
altamente tóxico. Los peces en la bahía se contaminaron con el metilmercurio
y se produjeron más de 1.200 casos de intoxicación por Hg entre los
consumidores de pescado [16]. Los síntomas consisten en temblores y otros
efectos neurotóxicos, e insuficiencia renal.

1296



Intoxicaciones causadas por sustancias
químicas naturales de los alimentos
Los efectos tóxicos potenciales de las sustancias químicas que se encuentran
de forma natural en los alimentos se comprueban con menos frecuencia que
en los productos químicos sintéticos. Aunque la gran mayoría de las
sustancias químicas naturales de los alimentos son seguras en las
circunstancias normales de exposición, existen algunas situaciones
potencialmente peligrosas. Las sustancias químicas de origen natural con
actividad farmacológica significativa, como las aminas vasoactivas, las
metilxantinas, el etanol y la miristicina, se tratan en otro lugar. Sin embargo,
las sustancias químicas que se encuentran de forma natural en los alimentos
pueden provocar una amplia variedad de reacciones adversas, entre ellas
intoxicaciones tanto agudas como crónicas. Las sustancias tóxicas naturales
podrían definirse como aquellos productos químicos que se producen de
forma natural en los alimentos que podrían ser peligrosos en circunstancias
normales de exposición. Las sustancias químicas naturales que se producen
en los alimentos son más propensas a ser peligrosas en circunstancias
normales de exposición que los productos químicos sintéticos. Aunque las
enfermedades crónicas, como el cáncer, son sin duda importantes, este
capítulo se centra exclusivamente en las intoxicaciones agudas causadas por
sustancias tóxicas naturales de los alimentos.

Contaminantes que se producen de forma natural
Los contaminantes naturales pueden producirse en los alimentos debido a la
contaminación por bacterias, mohos, algas e insectos. Las sustancias químicas
producidas por estas fuentes biológicas pueden permanecer en los alimentos
incluso después de que el organismo vivo se haya eliminado o destruido. Los
contaminantes de origen natural no siempre están presentes en los alimentos
y pueden evitarse, si se evita la contaminación. Estos contaminantes
representan las sustancias químicas más importantes y potencialmente
peligrosas de origen natural que existen en los alimentos. Las toxinas
bacterianas y de los insectos no se analizan con detalle. Las toxinas
bacterianas causan enfermedades muy conocidas, como la intoxicación
alimentaria por estafilococos y el botulismo. Las toxinas de los insectos no se
han estudiado en ninguna medida, y no se conoce cómo afectan a la salud
humana.

Las sustancias tóxicas producidas por especies de algas que se
bioacumulan en el marisco se encuentran entre las causas más frecuentes de
los trastornos alimentarios de etiología química. Estas sustancias tóxicas de
las algas participan en varias de las intoxicaciones por marisco, como la
intoxicación por ciguatera y la intoxicación paralítica por mariscos. Las
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micotoxinas producidas por mohos en los alimentos son una fuente de
problemas toxicológicos considerable, y se producen en concentraciones bajas
con bastante frecuencia en ciertos alimentos almacenados. Algunas de las
micotoxinas se analizan con detalle, porque se ha confirmado que participan
en trastornos agudos causados por alimentos. Un problema más grande de
las micotoxinas es su relación potencial con intoxicaciones crónicas. La
toxicidad crónica de las micotoxinas no se describe aquí, porque es poco
probable que sea importante para la investigación de las reacciones alérgicas.

Intoxicación por ciguatera
La intoxicación por ciguatera se produce por el consumo de peces que se han
alimentado con algas dinoflageladas tóxicas. Es la causa más frecuente de las
enfermedades agudas transmitidas por los alimentos notificadas a los Centers
for Disease Control [17,18]. Esta enfermedad de transmisión alimentaria es
frecuente en todo el Caribe, el Pacífico Sur y áreas del océano Índico, pero
ahora se observa en todo el mundo por el aumento de la distribución del
pescado. En EE. UU., la enfermedad es más frecuente en Florida, Hawái y las
islas Vírgenes. Los peces que más se relacionan con los casos de intoxicación
por ciguatera son los grandes peces de los arrecifes tropicales y
semitropicales, como el mero, la barracuda, la lubina, la caballa española, los
pargos y las percas marinas, aunque hasta 400 especies diferentes se han
relacionado con esta enfermedad.

Los peces de arrecifes tropicales y semitropicales adquieren la sustancia
tóxica cuando se alimentan de peces más pequeños que han obtenido la
toxina de las algas planctónicas tóxicas [17]. Al parecer, varias especies de
algas dinoflageladas, principalmente Gambierdiscus spp., son capaces de
producir toxinas del tipo asociado a la intoxicación por ciguatera [17]. En esta
intoxicación participan múltiples toxinas relacionadas [17,19]. Las
ciguatoxinas liposolubles son compuestos de poliéter termoestables que
tienen propiedades ionofóricas que abren de forma selectiva los canales de
sodio dependientes del voltaje de la unión neuromuscular [19]. Las toxinas se
acumulan en el hígado y las vísceras de los peces, pero puede entrar una
cantidad suficiente en los tejidos musculares para causar intoxicación por
ciguatera en los seres humanos que ingieren estos peces [17]. Los peces más
grandes representan un riesgo mayor que los peces más pequeños. Los
síntomas tienden a ser algo variables, lo que quizás confirma la función de
varias algas dinoflageladas diferentes y de varias toxinas distintas en este
síndrome. Las manifestaciones digestivas y neurológicas son los síntomas
más frecuentes asociados a la intoxicación por ciguatera, aunque en algunos
casos predominan los síntomas digestivos y, en otros, los síntomas
neurológicos. Los síntomas digestivos son náuseas, vómitos, diarrea y
calambres abdominales. Los síntomas neurológicos consisten en disestesia,
parestesia, especialmente en la región perioral y las extremidades, prurito,
vértigo, debilidad muscular, malestar general, cefalea y mialgia. En alrededor
del 65% de todos los pacientes se produce una inversión peculiar de las
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sensaciones de frío y calor [20]. En los casos graves, las manifestaciones
neurológicas pueden progresar a delirio, prurito, disnea, postración,
bradicardia y coma [20]. Muchos pacientes se recuperan en pocos días o
semanas, aunque el tratamiento es difícil y se han producido muertes por
colapso cardiovascular en alrededor del 0,1% de los casos [21].

Intoxicación paralítica por mariscos
La intoxicación paralítica por mariscos está causada por el consumo de
moluscos, como almejas, mejillones, berberechos y vieiras, que se han
convertido en tóxicos al alimentarse de algas dinoflageladas tóxicas [22]. Se
produce en todo el mundo, pero es más frecuente a lo largo de las costas del
Pacífico y del Atlántico Norte de América del Norte, en las zonas costeras de
Japón, y en las costas de Chile y Argentina [22]. Varias especies de algas
dinoflageladas tóxicas se han relacionado con la intoxicación paralítica,
Alexandrium catanella (antes, Gonyaulax catanella) y A. tamarensis son dos de las
más frecuentes. Las «floraciones» de las dinoflageladas tóxicas son
esporádicas, por lo que la mayoría de los mariscos son peligrosos únicamente
durante estas épocas. Aunque la mayoría de las especies de moluscos
eliminan las toxinas de su sistema en unas pocas semanas después del final
de la floración de las dinoflageladas, algunas especies, como la almeja
amarilla, parecen conservar la toxina durante largos períodos [23]. Las
toxinas que participan en la intoxicación paralítica por mariscos se conocen
como saxitoxinas [22]. Las saxitoxinas son neurotoxinas que se unen y
bloquean los canales del sodio en las membranas nerviosas [22]. Son
termoestables, por lo que el procesamiento y la cocción no tienen ningún
efecto sobre la toxicidad de los mariscos.

Las saxitoxinas son neurotoxinas muy potentes, porque bloquean la
transmisión nerviosa. Los síntomas de la intoxicación paralítica por mariscos
consisten en una sensación de hormigueo y anestesia de los labios, la lengua y
los dedos, seguida por anestesia de las piernas, los brazos y el cuello, ataxia,
mareo, tambaleo, somnolencia, incoherencia del habla que progresa a afasia,
exantema, fiebre, y parálisis respiratoria y muscular [22]. La muerte por
insuficiencia respiratoria es frecuente, generalmente en 2-12 h dependiendo
de la dosis ingerida. No se conoce ningún antídoto, aunque el pronóstico es
bueno si la víctima sobrevive las primeras 24 h de la enfermedad.

Intoxicación amnésica por marisco
La intoxicación amnésica por marisco se reconoció por primera vez después
de un brote en Canadá a finales de 1987 [24]. Se asoció al consumo de
mejillones de la isla del Príncipe Eduardo, que se tradujo en más de 100 casos
y al menos cuatro muertes [24]. La fuente de la toxina fue un alga planctónica,
Nitzschia pungens, que había florecido en una zona aislada de esta isla en el
momento del brote [25]. La toxina relacionada se identificó como el ácido
domoico, un aminoácido neuroexcitador [25,26]. La intoxicación amnésica
por marisco se caracteriza por síntomas digestivos y alteraciones neurológicas
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poco habituales [25,26]. Los síntomas digestivos, que se produjeron dentro de
las primeras 24 h, fueron vómitos, calambres abdominales y diarrea. Los
síntomas neurológicos, que se iniciaron a las 48 h, fueron cefalea intensa
incapacitante, confusión, pérdida de la memoria a corto plazo y, en algunos
casos, convulsiones y coma. Los pacientes gravemente afectados que no
murieron sufrieron secuelas neurológicas prolongadas, como déficit de
memoria y neuropatía motora o sensitivomotora o axonopatía [25,26].

Intoxicación diarreica por mariscos
La intoxicación diarreica por mariscos se asocia principalmente al consumo
de almejas que se han vuelto tóxicas por la ingestión de algas dinoflageladas
tóxicas de los géneros Dinophysis y Prorocentrum [27]. No se han producido
brotes confirmados en América del Norte, pero se han producido brotes
principalmente en Japón y Europa [27]. Las toxinas responsables de la
intoxicación diarreica son compuestos poliéter: el ácido ocadaico y sus
derivados, las dinofisistoxinas [27]. Los síntomas son diarrea, náuseas,
vómitos y calambres abdominales [27].

Intoxicación por peces globo
La intoxicación por peces globo se produce principalmente en Japón y China,
los únicos lugares del mundo donde estos peces se consumen con frecuencia.
Aunque existen cerca de 30 especies de pez globo en todo el mundo, la
mayoría de las especies no son tóxicas. Los peces globo más peligrosos
pertenecen al género Fugu, que en Japón y China se consideran exquisiteces.
La toxina del pez globo es una potente neurotoxina llamada tetrodotoxina
[28]. Durante muchos años se creyó que los peces producían la toxina, pero
ahora existen evidencias de que las bacterias marinas pueden ser la fuente
original de la toxina [29]. La tetrodotoxina es termoestable y, al igual que la
saxitoxina, actúa bloqueando los canales del sodio en las membranas de las
células nerviosas. Generalmente, los síntomas de la intoxicación por
tetrodotoxina comienzan con una sensación de hormigueo en los dedos de las
manos y de los pies, los labios y la lengua, seguida de náuseas, vómitos,
diarrea y dolor epigástrico [28]. Con frecuencia se producen contracciones,
temblores, ataxia, parálisis y la muerte [28]. La mortalidad es de alrededor del
60% en los casos que no se tratan. La mayor parte de la tetrodotoxina se
acumula en el hígado, las vísceras y las huevas del pez globo. Hay que
limpiar cuidadosamente el pescado antes de consumir el músculo comestible
para proteger contra la intoxicación por tetrodotoxina.

Micotoxinas
Las micotoxinas son producidas por una gran variedad de hongos que
pueden crecer y producir toxinas en una amplia variedad de alimentos [30].
La mayoría de las micotoxinas conocidas se han reconocido por su toxicidad
para los animales domésticos alimentados con cereales forrajeros con moho.
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Sin embargo, algunas micotoxinas son dignas de mención, porque se sabe que
son peligrosas para los seres humanos.

Ergotismo
El ergotismo fue la primera enfermedad asociada a las micotoxinas
reconocida. El moho responsable es Claviceps purpurea, que puede infectar los
granos de centeno, trigo, cebada y avena. El último brote registrado de
ergotismo se produjo en Europa en 1951. Está causado por un grupo de
toxinas que se conocen como alcaloides del cornezuelo. Se manifiesta en dos
formas: ergotismo gangrenoso y ergotismo convulsivo. El ergotismo
gangrenoso, también conocido como fuego de San Antonio, se caracteriza por
una sensación de ardor en los pies y las manos seguida de restricción
progresiva del flujo sanguíneo a las manos y los pies que al final produce
gangrena y pérdida de los miembros. El ergotismo convulsivo se caracteriza
por alucinaciones que conducen a crisis convulsivas y a veces a la muerte. Las
prácticas agrícolas modernas y los métodos de molienda del grano han
eliminado prácticamente el problema del ergotismo.

Aleucia tóxica alimentaria
La aleucia tóxica alimentaria (ATA) se observó en Rusia durante la Segunda
Guerra Mundial y se asoció al consumo de mijo almacenado durante los
meses de invierno, que contenía tricotecenos. Los tricotecenos son un grupo
de micotoxinas que producen los hongos del género Fusarium. La ATA se
produce en cuatro etapas. En la primera etapa, los individuos afectados
experimentan sensaciones de ardor en la boca, la garganta y el esófago, y 1-3
días después se producen diarrea, náuseas y vómitos. Los síntomas
digestivos cesan después de alrededor de 9 días. La segunda etapa de la ATA
comienza durante la segunda semana y dura hasta el segundo mes. Consiste
en destrucción de la médula ósea, leucemia, agranulocitosis, anemia y
pérdida de plaquetas. Al final de esta etapa empiezan a aparecer hemorragias
pequeñas. La tercera etapa de la ATA dura 5-20 días y se produce la pérdida
total de la médula ósea, con angina necrótica, sepsis, agranulocitosis total,
fiebre moderada, hemorragias más grandes en la piel y aparición de lesiones
cutáneas necróticas. Generalmente, se desarrolla neumonía bronquial junto
con abscesos y hemorragias en los pulmones. La cuarta etapa de la ATA es la
muerte, que se produjo en alrededor del 80% de los casos en los 3 meses
siguientes al inicio de los síntomas. Debido a las circunstancias en el
momento de este brote, no se consiguió identificar la especie exacta de
Fusarium y los tricotecenos responsables de la ATA. No se determinó el grado
de contaminación del mijo con tricotecenos.

Los mohos Fusarium son muy frecuentes en los cultivos de cereales en todo
el mundo. Las micotoxinas tricotecenos siguen produciéndose en
concentraciones muy bajas en muchos alimentos con cereales. Sin embargo,
desde el brote inicial, ninguna enfermedad aguda en los seres humanos ni la
ATA se han atribuido a la intoxicación por tricotecenos. Todavía no se
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conocen los efectos de la ingestión de concentraciones bajas de tricotecenos
tóxicos en los seres humanos.

Componentes de origen natural
Muchos hongos, algunas plantas y algunos animales contienen
concentraciones peligrosas de diversas sustancias tóxicas naturales. Estos
hongos, plantas y animales no se deben consumir, pero en ocasiones se
ingieren de forma accidental o intencionada y producen enfermedades
transmitidas por alimentos. Además, muchas plantas y animales contienen
concentraciones de sustancias tóxicas naturales que probablemente no son
peligrosas para los seres humanos que ingieren las cantidades típicas de estos
alimentos, pero la ingestión de cantidades anormalmente grandes de estos
alimentos y sus sustancias tóxicas naturales puede ser peligrosa. Algunas
sustancias tóxicas naturales se inactivan o eliminan durante el procesamiento
o la preparación de los alimentos antes de su consumo. Si no se siguen esos
métodos de elaboración y preparación, pueden producirse enfermedades
transmitidas por los alimentos.

Animales tóxicos
Muy pocas especies de animales son tóxicas, aunque se sabe que existen
varias especies de peces y otros animales marinos tóxicos. El pez globo es el
ejemplo más conocido, aunque la toxina en realidad puede provenir de las
bacterias [28,29].

Los tejidos y los productos animales también contienen muy pocas
sustancias tóxicas naturales que podrían causar reacciones adversas si se
ingieren en cantidades anormalmente grandes. Las vitaminas liposolubles,
especialmente la vitamina A, sirven como ejemplo. Se han producido casos de
intoxicación por vitamina A en los exploradores polares que consumen
hígado de oso polar y en los lactantes debido a la alimentación con dietas
ricas en vitamina A (p. ej., hígado de pollo y leche enriquecida) y
carotenoides (p. ej., puré de zanahoria), al mismo tiempo que se les
administran suplementos vitamínicos diarios [31].

Plantas tóxicas
En la naturaleza existen muchas plantas tóxicas [32]. Los ejemplos clásicos
son la cicuta de agua y la dulcamara que se utilizaban en los siglos pasados
para envenenar a los enemigos. Los consumidores que compran alimentos
comerciales por lo general pueden evitar la ingestión de plantas venenosas,
pero se producen intoxicaciones entre los individuos que cosechan sus
propios alimentos en la naturaleza. Por ejemplo, una pareja de ancianos
falleció después de confundir la dedalera con consuelda cuando recogían
hierbas para el té; la dedalera contiene digital. En otro ejemplo, un miembro
del equipo de un curso de supervivencia en el desierto murió después de
comer una ensalada preparada en parte con una especie de Datura, el
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estramonio, que contiene alcaloides tropano, entre ellos atropina. Aunque la
atropina es una sustancia farmacéutica útil, su ingestión a partir de fuentes
naturales en dosis no controladas puede ser mortal. La atropina tiene
potentes propiedades anticolinérgicas, y los individuos que ingieren
estramonio y otras plantas que contienen alcaloides tropano sufren efectos
neurotóxicos. Se podrían proporcionar muchos más de estos ejemplos.

También se producen intoxicaciones por plantas tóxicas debido al consumo
de productos comercializados, pero es menos frecuente. En un brote bien
investigado, se vendió un té de hierbas contaminado con Senecio longilobus,
una planta tóxica muy conocida [33]. Este té, llamado yerba gordolobo, fue
adquirido por la población mexicanoamericana de Arizona como una cura
para el cólico, las infecciones víricas y la congestión nasal en los lactantes.
Varios lactantes murieron. El Senecio y muchas otras plantas contienen un
grupo de sustancias químicas conocidas como alcaloides de pirrolicidina, que
pueden causar síntomas agudos y crónicos. En dosis bajas crónicas producen
cáncer de hígado y cirrosis. Los síntomas agudos relacionados con la infusión
de hierbas contaminadas fueron ascitis, hepatomegalia, hepatopatía
venooclusiva, dolor abdominal, náuseas, vómitos, cefalea y diarrea [33]. La
muerte se produjo debido a insuficiencia hepática.

En ocasiones se producen intoxicaciones por plantas debido a la adición
intencionada de estas sustancias a los alimentos. El ejemplo más frecuente es
la adición intencionada de marihuana a productos de panadería.

Muchos alimentos de origen vegetal contienen sustancias tóxicas naturales
en dosis que no son peligrosas, por lo menos de forma aguda, a no ser que se
consuman grandes cantidades del alimento. Algunos ejemplos son la solanina
y la chaconina en las patatas, los oxalatos en las espinacas y el ruibarbo,
compuestos de furano en las batatas dañadas por el moho, y los glucósidos
cianogénicos en las habas, la yuca y muchos huesos de fruta [34].

Los glucósidos cianogénicos, por ejemplo, pueden liberar cianuro debido a
la actividad enzimática que se produce durante el almacenamiento y el
procesamiento de los alimentos, o por el contacto con los ácidos gástricos. Las
variedades comerciales de habas contienen cantidades mínimas de estos
glucósidos cianogénicos, una proporción de cianuro de hidrógeno (HCN) de
10 mg por 100 g de habas (peso húmedo). La dosis oral letal de cianuro para
los seres humanos es de 0,5 mg/kg, por lo que un adulto de 70 kg tendría que
ingerir 35 mg de cianuro, una cantidad que requeriría el consumo de al
menos 350 g de habas. Es poco probable que se consuman estas cantidades, y
no se han notificado enfermedades humanas causadas por la intoxicación con
cianuro por el consumo de habas. Las variedades silvestres de habas
contienen concentraciones mucho más altas de glucósidos cianogénicos (hasta
300 mg de HCN/100 g) y su consumo probablemente sería peligroso. En
África y América del Sur se han producido intoxicaciones con cianuro por el
consumo de yuca, que a veces se ingiere en grandes cantidades debido a la
falta de otros alimentos [34]. También se ha producido intoxicación por
cianuro por la ingestión de huesos de frutas, sobre todo cuando se trituran los
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huesos junto con la fruta en los procesadores de alimentos durante la
preparación de mermeladas y vinos. Los síntomas de la intoxicación por
cianuro son un inicio rápido de entumecimiento periférico y mareos,
confusión mental, estupor, cianosis, espasmos, convulsiones, coma y muerte.

Muchos componentes tóxicos de las plantas se inactivan o eliminan
durante el procesamiento y la preparación. Por ejemplo, la soja cruda
contiene inhibidores de la tripsina, lectinas, inhibidores de la amilasa,
saponinas y varias antivitaminas. Afortunadamente, estas sustancias tóxicas
se inactivan durante los procesos de calentamiento y de fermentación a los
que se somete la soja. Si no se eliminan o se inactivan estos tóxicos, puede
producirse una enfermedad transmitida por los alimentos. Por ejemplo, las
alubias crudas contienen lectinas, que normalmente se inactivan durante la
cocción. En el Reino Unido, los inmigrantes que no conocen la importancia de
la cocción completa han consumido alubias poco cocinadas que han causado
náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea hemorrágica debido a las
lectinas.

Hongos tóxicos
Muchas especies de hongos son tóxicas. Recoger setas en la naturaleza puede
ser una práctica peligrosa. En EE. UU. se producen intoxicaciones todos los
años por la ingestión de setas venenosas. Estas setas contienen varias
sustancias tóxicas naturales, que pueden clasificarse en los grupos I-VI [35].

Las toxinas del grupo I son las más peligrosas, y entre ellas se encuentran la
amatoxina y la falotoxina. La amatoxina la produce la Amanita phalloides (la
oronja). La intoxicación por amatoxina se produce en tres fases. La primera
fase consiste en dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea e hiperglucemia,
que aparecen 6-24 h después de la ingestión de los hongos. Después se
produce un corto período de remisión. En la tercera fase, con frecuencia
mortal, se producen disfunción hepática y renal grave, hipoglucemia,
convulsiones, coma y muerte. La muerte por shock hipoglucémico se produce
4-7 días después de la aparición de los síntomas.

Las toxinas del grupo II son hidracinas. La giromitrina, producida por
Gyromitra esculenta (o colmenilla), es el ejemplo más conocido. La ingestión de
estos hongos causa síntomas que consisten en sensación de hinchazón,
náuseas, vómitos, diarrea acuosa o hemorrágica, dolor abdominal, calambres
musculares, debilidad y ataxia, que aparecen tras un tiempo de latencia de 6-
12 h.

La toxina más característica del grupo III es la muscarina, que afectan al
sistema nervioso autónomo. La muscarina se encuentra en la Amanita
muscaria, a veces asociada a toxinas del grupo I. Los síntomas consisten en
sudoración, salivación, lagrimeo con visión borrosa, calambres abdominales,
diarrea acuosa, miosis, hipotensión y pulso lento, y aparecen rápidamente
después de la ingestión de los hongos tóxicos.

Las toxinas del grupo IV solo causan síntomas cuando se ingieren con
bebidas alcohólicas. El mejor ejemplo es la coprina, una toxina producida por

1304



Coprinus atramentarius. Los síntomas consisten en rubefacción de la cara y el
cuello, distensión de las venas del cuello, inflamación y hormigueo de las
manos, sabor metálico, taquicardia e hipotensión, que progresan a náuseas y
vómitos. Los síntomas comienzan en los 30 min siguientes a la ingestión de
los hongos y pueden durar hasta 5 días.

Las toxinas de los grupos V y VI actúan principalmente sobre el sistema
nervioso central y producen alucinaciones. Entre las toxinas del grupo V se
encuentran el ácido iboténico y el muscimol, y causan mareos, somnolencia
seguida de actividad hipercinética, confusión, delirio, descoordinación,
tambaleo, espasmos musculares, amnesia parcial, un sueño similar al coma y
alucinaciones, que empiezan de 30 min a 2 h después de la ingestión. La
Amanita muscaria es una buena fuente de toxinas del grupo V.

Entre las toxinas del grupo VI se encuentran la psilocibina y la psilocina.
Los síntomas de las toxinas del grupo VI comprenden estado de ánimo
placentero o agresivo, ansiedad, risa sin motivo e hilaridad, movimientos
compulsivos, debilidad muscular, somnolencia, alucinaciones y sueño. Las
toxinas del grupo VI se encuentran en el hongo mexicano Psilocybe mexicana.
Generalmente, los síntomas comienzan 30-60 min después de la ingestión de
las setas y la recuperación suele ser espontánea a las 5-10 h. Cuando la dosis
de las toxinas del grupo VI es alta, pueden producirse secuelas prolongadas y
graves, e incluso la muerte.
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Trastornos alimentarios metabólicos
Como las alergias alimentarias, los trastornos alimentarios metabólicos
afectan solo a ciertos individuos de la población. Estas personas son más
sensibles a ciertas sustancias químicas de los alimentos porque carecen de la
enzima necesaria para metabolizar una sustancia determinada o porque
tienen una anomalía genética que les hace especialmente susceptibles a los
efectos tóxicos de una sustancia química en particular contenida en los
alimentos. Los mejores ejemplos de trastornos alimentarios metabólicos son la
intolerancia a la lactosa y el fabismo.

Intolerancia a la lactosa
La intolerancia a la lactosa se asocia a una deficiencia hereditaria de la
cantidad de enzima β-galactosidasa en el intestino delgado [36,37]. La β-
galactosidasa es necesaria para la hidrólisis del disacárido de la leche, la
lactosa, en sus componentes monosacáridos, la glucosa y la galactosa. La
glucosa y la galactosa pueden absorberse y utilizarse para el metabolismo
energético, pero la lactosa no puede absorberse sin hidrólisis previa. Si la
actividad de la β-galactosidasa es insuficiente, la lactosa de la leche o los
productos lácteos se hidroliza de forma incompleta. La lactosa no digerida
entra en el colon, donde la gran cantidad de bacterias la convierten en CO2, H2

y H2O. Los síntomas asociados a la intolerancia a la lactosa son calambres
abdominales, flatulencia y diarrea espumosa.

Casi todas las personas nacen con niveles suficientes de actividad de la β-
galactosidasa, pero estos niveles van disminuyendo a medida que aumenta la
edad. En algún punto, los niveles de actividad de la β-galactosidasa pueden
ser insuficientes para manejar la carga de lactosa que se ingiere en la dieta.
Los síntomas de la intolerancia a la lactosa pueden aparecer al principio de la
adolescencia y suelen empeorar con la edad. Muchos individuos con
intolerancia a la lactosa pueden tolerar cierta cantidad de lactosa en la dieta,
que suele ser la cantidad que se encuentra en un vaso de leche de 235 ml [38].
El grado de tolerancia puede disminuir al avanzar la edad.

La intolerancia a la lactosa es un rasgo hereditario. Afecta solo a alrededor
de un 6-12% de todos los caucásicos, pero puede afectar al 60-90% en algunos
grupos étnicos, como las personas de color americanas, los nativos
americanos, los hispanos, los asiáticos, los judíos y los árabes [36].

La intolerancia a la lactosa se trata con dietas de eliminación de productos
lácteos, aunque por lo general pueden consumirse algunos productos lácteos
sin que causen daño, como el yogur si contiene cultivos de bacterias vivas con
β-galactosidasa [36]. La leche hidrolizada sin lactosa también está disponible
en muchos mercados.
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Fabismo
El fabismo está causado por la ingestión de habas o por la inhalación del
polen de la planta Vicia faba en individuos con una deficiencia de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) en sus eritrocitos [39,40]. La
deficiencia de G6PDH en los eritrocitos es la deficiencia enzimática más
frecuente en el mundo, y tal vez afecta a 100 millones de personas. Es más
frecuente entre los kurdos, los iraquíes, los iraníes, los sardos, los griegos
chipriotas, las personas de color americanas y algunas poblaciones africanas.
Esta deficiencia es prácticamente desconocida en los europeos del norte, los
indios de América del Norte y los esquimales. La G6PDH es una enzima
crítica esencial para el mantenimiento de los niveles adecuados de la forma
reducida del glutatión (GSH) y la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato
(NADPH) en los eritrocitos. El GSH y la NADPH protegen la membrana de
los eritrocitos de la oxidación. Las habas contienen dos potentes oxidantes de
origen natural, la vicina y la convicina. Estos oxidantes pueden dañar la
membrana de los eritrocitos en personas con deficiencia de la G6PDH, pero
no en las personas normales. En los individuos sensibles, el consumo de
habas produce anemia hemolítica aguda. Los síntomas típicos son palidez,
fatiga, disnea, náuseas, dolor abdominal y/o dolor de espalda, fiebre y
escalofríos. En unos pocos casos graves pueden producirse hemoglobinuria,
ictericia e insuficiencia renal. El fabismo no es una enfermedad frecuente en
EE. UU., porque no suelen consumirse habas. Se presenta principalmente en
la zona del Mediterráneo, Oriente Medio, China y Bulgaria, donde el rasgo
genético es bastante prevalente y las habas se consumen con mayor
frecuencia. La deficiencia de G6PDH no suele reconocerse en estos pacientes
hasta que la ingestión de habas causa hemólisis sintomática y a veces grave
[37,38].
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Conceptos clave

•  La in tox icac ión por  pescados y  mar iscos es in f recuente en

regiones no endémicas,  pero puede ser  responsable de

reacc iones adversas a estos a l imentos.

•  Las tox inas mar inas producen s índromes con

mani festac iones d igest ivas y  neuro lóg icas agudas

pr inc ipa lmente,  que a menudo remedan reacc iones

alérg icas.

•  La in tox icac ión por  mar isco y  pescado puede provocar

síntomas s imi lares en var ias personas que compar t ieron e l

a l imento y  muest ran caracter ís t icas «endémicas».

•  La ausencia de antecedentes de a lerg ia  a l  pescado y  a l

mar isco y  su to leranc ia poster ior  apuntan a in tox icac ión y

ayudan a descar tar  una et io logía a lérg ica.

•  E l  conocimiento de los s índromes tóx icos especí f icos por

mar isco y  pescado es necesar io  para tener los en cuenta en
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el  d iagnóst ico d i ferenc ia l  y  obtener  la  anamnesis  apropiada

y recoger  muest ras para conf i rmar  e l  d iagnóst ico e

instaurar  e l  t ra tamiento correcto.
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Introducción
Pescados y mariscos son alimentos nutritivos que constituyen elementos
deseables de una dieta saludable. Sin embargo, los alimentos marinos,
incluidos pescado, gambas, langostas, cangrejos, mejillones y almejas, son
una de las causas más frecuentes de alergia alimentaria [1]. El diagnóstico
diferencial de la alergia a estos alimentos es extenso y comprende auténticas
reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas a componentes distintos
de pescado y marisco, reacciones a toxinas de estos y reacciones adversas a
contaminantes alimentarios, como restos de antibióticos. Otros diagnósticos
que hay que tener en cuenta son reacciones adversas a aditivos alimentarios
asociados, por ejemplo, sulfitos o glutamato monosódico (GMS) (tabla 41.1)
[2].

 
Tabla 41.1
Diagnóstico diferencial de las intoxicaciones asociadas a
pescados y mariscos.
A. Intoxicación por pescados y mariscos

1. Intoxicación por pescado
a. Ciguatera
b. Escombroidosis (histamina)
c. Intoxicación por tetrodotoxina (pez globo)

2. Intoxicación por marisco
a. Paralítica
b. Neurotóxica
c. Amnésica
d. Diarreica
e. Por azaspirácidos

B. Infecciones e intoxicaciones bacterianas
1. Toxinas bacterianas

a. Clostridium botulinum
b. Staphylococcus aureus

2. Infecciones bacterianas
a. Vibrio cholerae
b. Vibrio parahemolyticus
c. Vibrio vulnificus

3. Infecciones víricas
a. Virus entéricos Norwalk y tipo Norwalk
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Puesto que la alergia al pescado y al marisco mediada por IgE está cubierta
en otros capítulos del texto, en este nos centraremos en los distintos tipos de
intoxicación por estos alimentos, y haremos hincapié especialmente en
aspectos importantes del cuadro clínico, las especies marinas más implicadas
y su distribución geográfica global. El objetivo es aportar información que
esperamos que sea útil para reconocer estas reacciones, establecer el
diagnóstico correcto, y diferenciarlas de la alergia al pescado y al marisco.
Revisaremos el conocimiento actual sobre los mecanismos de toxicidad y los
métodos de detección y cuantificación de varias toxinas marinas, así como el
tratamiento global y las medidas preventivas.
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Generalidades
La intoxicación por peces escombroides y ciguatera, intoxicación paralítica
por mariscos (IPM), intoxicación por pez globo (IPG) y otras formas de
intoxicación neurotóxica por mariscos resultan de las toxinas presentes en los
propios alimentos. La intoxicación debida a estas toxinas provoca
principalmente manifestaciones digestivas y neurológicas agudas. Estas
reacciones remedan con frecuencia reacciones alérgicas en su presentación en
servicios y consultas de urgencias [3-5]. Del mismo modo, las bacterias y
toxinas bacterianas en el contexto de ingesta de pescado y marisco pueden
causar síntomas digestivos y sistémicos que también se confunden con la
alergia alimentaria.

La intoxicación por pescado se clasifica en dos categorías según la
presencia o ausencia de toxina en el momento de la captura. En la ciguatera y
la intoxicación por pez globo, la toxina está presente en el pez vivo, mientras
que en la escombroidosis, la sustancia causante de la reacción se produce por
bacterias contaminantes únicamente después de la captura del pescado. La
IPG se asocia con una alta tasa de mortalidad, a diferencia de la
escombroidosis y la ciguatera, trastornos autolimitados que se resuelven
espontáneamente en la mayoría de los casos. La IPG puede ser grave y
potencialmente mortal, pero otras intoxicaciones por marisco suelen ser
transitorias, autolimitadas y rara vez letales. El tratamiento es
fundamentalmente de soporte.

En EE. UU., las intoxicaciones por marisco y pescado, principalmente
escombroidosis e intoxicación por pescado con ciguatera (IPC) (tabla 41.2),
son responsables de cerca del 4% de todos los brotes comunicados de
enfermedad relacionada con alimentos y menos del 1% de las comunicadas
por los Centers for Disease Control [11-13] (tabla 41.3). Esto es
significativamente menor que el 17,8% publicado para el período 1978-1987
[6]. En Australia, de 1995 a 2000, la IPC y la escombroidosis fueron
responsables del 11 y el 3% de todos los brotes por alimentos,
respectivamente [14]. En el mundo, la ciguatera es la intoxicación descrita con
más frecuencia en asociación con pescados y mariscos [15].

Tabla 41.2
Epidemiología de las intoxicaciones por pescados y mariscos en EE.
UU. de 1978 a 2009.
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Fuente: Recopilado a partir de las referencias bibliográficas 6-10.
Número de brotes y casos comunicados a los Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

Tabla 41.3
Contribución relativa de brotes y casos asociados con toxinas marinas
a las enfermedades transmitidas por alimentos en EE. UU. y territorios
estadounidenses (2001-2008).
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Fuente: Recopilado a partir de las referencias bibliográficas 11-13.
a El porcentaje de brotes y casos se calculó de acuerdo con todos los comunicados a los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC). Los números entre paréntesis denotan el porcentaje de brotes
relacionados con toxinas de pescados y mariscos y casos con una etiología definida.

Los datos nacionales sobre vigilancia de las intoxicaciones relacionadas con
pescados y mariscos en EE. UU. se basan en brotes de enfermedad
alimentaria aguda comunicados por los departamentos de salud estatales a
los CDC. Desde 1978 se han comunicado anualmente un promedio de 20
brotes de escombroidosis, con más de 100 casos. La IPC ocupa el segundo
lugar, con cerca de 15 brotes al año y más de 60 casos. La IPM ha sido la
intoxicación por mariscos descrita con más frecuencia en EE. UU., con una
media de un brote y nueve casos al año. A lo largo de un período de 32 años,
solo se han comunicado tres brotes de IPG que afectaron a siete personas, y
ocho brotes de intoxicación neurotóxica por mariscos (INTM), con 32
individuos afectados (v. tabla 41.2). No obstante, es probable que estas cifras
subestimen la incidencia real de intoxicación por pescados y mariscos, ya que
algunos casos se quedan sin diagnosticar y muchos no son comunicados a las
autoridades sanitarias. Por ejemplo, incluso en el área endémica de
Queensland, Australia, se ha calculado que solo se comunican a la base de
datos local cerca del 20% de los casos de ciguatera [16].

La inmensa mayoría de las enfermedades asociadas a mariscos son de
origen infeccioso, bacteriano o vírico, y el virus Norwalk probablemente sea
el responsable de la mayor parte de los casos de gastroenteritis. El consumo
de mariscos contaminados provoca una gran variedad de síntomas, según las
toxinas presentes, su concentración en el marisco y la cantidad de marisco
contaminado ingerido. Se han identificado cinco tipos distintos de
intoxicación por mariscos: IPM, INTM, intoxicación diarreica por marisco
(IDM), intoxicación amnésica por marisco (IAM) e intoxicación por
azaspirácidos del marisco (IAZ). Excepto la IAM, causada por la toxina de
diatomeas, ácido domoico (AD), todos esos síndromes y la IPC están
causados por toxinas de dinoflagelados. Los dinoflagelados son biflagelados
unicelulares que pertenecen a una familia de eucariotas primigenias,
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Alveolata. Existen aproximadamente 2.000 especies de dinoflagelados y la
mayoría son especies marinas conocidas sobre todo por su capacidad de
formar floraciones de algas nocivas (FAN). Menos de 100 especies de
dinoflagelados producen toxinas. Sin embargo, las toxinas pueden producirse
en masa debido al extraordinario potencial de proliferación de los
dinoflagelados, y la concentración de toxinas aumenta dentro de los
organismos marinos que los ingieren, y después en los organismos más
grandes que se alimentan a su vez de los más pequeños [17]. Las toxinas
responsables de las manifestaciones clínicas suelen producirse en los meses
de verano más cálidos y después se concentran en moluscos bivalvos
alimentados por filtración, como almejas y mejillones. Hasta donde sabemos,
solo unas 30 especies de dinoflagelados y unas pocas de diatomeas causan
enfermedad humana, y aún menos son potencialmente mortales [18].

Por lo general, las toxinas marinas no alteran el aspecto, sabor ni olor de
pescados y mariscos, y no se inactivan por la temperatura ni el ácido gástrico.
La mayor frecuencia de FAN y el aumento de producción de biotoxinas por
parte de los dinoflagelados marinos han sido atribuidos en parte a la
eutrofización antrópica [19]. La frecuencia de casos de IPC registrada por el
South Pacific Epidemiological and Health Information Service (SPEHIS)
parece correlacionarse con variables ambientales tales como el índice de
oscilación sureña (IOS) y la temperatura de la superficie del mar (TSM)
[20,21]. Sin embargo, la incidencia de intoxicaciones por mariscos está
disminuyendo aparentemente, con más probabilidad debido a la vigilancia
exhaustiva, cierre de playas y mayor conocimiento del público en general. Se
recomienda que el público evite recoger mariscos de áreas conocidas por la
aparición de mareas rojas y se abstenga de consumir mariscos sospechosos
que deberían ser remitidos a las autoridades sanitarias para su investigación
[22].

La intoxicación por pescados y mariscos es en gran medida un problema
regional, y los casos suelen concentrarse en áreas endémicas. Sin embargo, las
intoxicaciones asociadas con pescados y mariscos importados son una
excepción, porque se producen esporádicamente sin un patrón geográfico. En
el momento actual, bastante más de la mitad de los pescados y mariscos de
EE. UU. son importados. A medida que crece la exportación de peces de
arrecife de áreas tropicales, la intoxicación por animales marinos se ha
convertido en un problema más generalizado. La mayoría de los riesgos
actuales para la salud asociados a la contaminación de estos alimentos se
originan en el medio ambiente y deberían ser abordados por el control de la
recogida o en el punto de captura mediante la aplicación de los principios de
análisis de riesgos y puntos críticos de control (ARPCC). Algunas
intoxicaciones por pescados y mariscos, aunque aún no son un problema en
EE. UU., podrían ser más frecuentes en este país a medida que el turismo
internacional aumente y contemos con pescados y mariscos de distintas
regiones del mundo. Por este motivo, resulta útil conocer estos síndromes
clínicos.
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Algunas toxinas marinas son alelopáticas: en la naturaleza sirven para
inhibir el crecimiento de otras microalgas como mecanismo adaptativo. Es
posible que los animales hayan evolucionado hasta adquirir la toxicidad
mediante el secuestro de compuestos tóxicos de sus fuentes de alimento, que
les confieren protección frente a depredadores que por este motivo han
aprendido a evitarlos. Más recientemente se han descubierto dos nuevas
clases de toxinas marinas capaces de causar enfermedad humana,
azaspirácidos y espirólidos. Además, se ha identificado el origen de estas
toxinas en el fitoplancton, presente en grandes extensiones del Atlántico.

La acuicultura es cada vez más importante en la producción de pescados y
mariscos, lo que introduce nuevos problemas para la asistencia sanitaria y los
médicos en ejercicio. El uso de alguicidas, antibióticos y compuestos
antiparasitarios que dejan residuos detectables en pescados y mariscos
criados en piscifactorías supone un riesgo posible para la salud humana. La
ingeniería genética y los neoantígenos incorporados a pescados y mariscos o
introducidos en otros alimentos de origen marino representan una fuente
alternativa de antígenos con el potencial de causar sensibilización alérgica.
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Intoxicaciones frecuentes asociadas con
pescados
Escombroidosis (intoxicación por histamina)
La escombroidosis está caracterizada por un conjunto de síntomas digestivos,
neurológicos, cardiovasculares y cutáneos, como náuseas, vómitos, diarrea,
retortijones, cefalea punzante, palpitaciones, enrojecimiento, hormigueos,
quemazón, prurito, hipotensión, urticaria y angioedema. En casos graves y en
personas con asma, puede aparecer broncoespasmo. Los síntomas más
frecuentes son hormigueos y sensación de quemazón alrededor de la boca,
síntomas digestivos y exantema cutáneo. En ocasiones, los pacientes
describen que el pescado sabe a pimienta o amargo, pero a menudo su sabor
es completamente normal. Por lo general, el inicio de los síntomas es rápido,
habitualmente en los 10-30 min siguientes a la ingesta del pescado
contaminado. Los signos físicos pueden incluir eritema difuso con
blanqueamiento, taquicardia, sibilancias e hipotensión o hipertensión. En
ocasiones, las reacciones inmediatas son indistinguibles de la anafilaxia y la
escombroidosis a menudo se diagnostica erróneamente de reacción alérgica
[2-5].

La escombroidosis se debe a la ingesta de pescado que contiene
concentraciones elevadas de histamina libre. Como la histamina es resistente
a la temperatura, el cocinado del pescado o incluso las elevadas temperaturas
usadas en los procesos de enlatado no previenen la escombroidosis [23]. Los
síntomas son, por lo general, autolimitados y se resuelven en la inmensa
mayoría de los casos en 4-10 h sin secuelas, por lo que no suele ser necesario
un tratamiento específico. No obstante, los antihistamínicos H1 y H2 alivian
los síntomas en casos graves [24]. La naturaleza leve y transitoria de la
escombroidosis contribuye a la infracomunicación de esta enfermedad.

Inicialmente, la enfermedad se asoció con el consumo de peces
escombroides. Escombroide significa tipo caballa (Scomber). Los peces de la
familia Scombroidea, presentes en aguas templadas y tropicales, son atún,
caballa, bonito y paparda. Más recientemente se han identificado especies no
escombroides como causantes de esta intoxicación, por ejemplo, dorado,
anjova, lucio, caballa, serviola, arenque, sardina y anchoa. Algunas de estas
especies son productos marinos muy comercializados y han sido unos de los
recursos más valiosos de la industria conservera [23]. En EE. UU., entre 1978
y 2009, la escombroidosis debida a dorado, atún y anjova fue la responsable
de la mayoría de los casos comunicados a los CDC [6-10].

La histamina no está presente cuando los peces son capturados, sino que se
produce después durante su descomposición por la descarboxilación de
histidina libre, presente de forma natural en altas concentraciones en las
especies de peces implicados en la escombroidosis [25]. La producción de
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histamina se debe a la acción de la histidina-descarboxilasa, enzima
producida por bacterias que crecen en el pez. Las bacterias entéricas
Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae y Hafnia alvei son las más
implicadas. Estos organismos no se consideran flora natural de los peces
vivos, y la contaminación se produce probablemente durante la captura y
manipulación [27]. La temperatura óptima de esta reacción es entre 20 y 30
°C, y se previene con la refrigeración o descontaminación química. Los
estudios experimentales han demostrado que la formación de histamina es
prácticamente nula en peces conservados a 0 °C [25,26].

Aunque es posible que las concentraciones de histamina no se
correlacionen con signos obvios de descomposición, el contenido en
histamina puede usarse como índice de descomposición en ciertos peces. El
pescado fresco normalmente contiene concentraciones de histamina de 10
ppm o 1 mg/100 g de carne de pescado. La confirmación de laboratorio de la
escombroidosis se basa en demostrar un aumento de las concentraciones de
histamina de 0,5 ppm en el tejido muscular del pescado sospechoso mediante
un análisis de inmunoadsorción ligada a enzimas (ELISA) [28,29].

Hace más de 50 años que se apuntó a la histamina como toxina causal, pero
no fue hasta 1991 cuando fue posible documentar in vivo en personas la
excreción urinaria de esta amina en cantidades superiores a las necesarias
para producir toxicidad, asociada al síndrome clínico [30]. Posteriormente se
constataron concentraciones elevadas de histamina plasmática en pacientes
con escombroidosis [31]. Se han propuesto varias hipótesis para explicar por
qué la histamina consumida en pescados putrefactos es más tóxica que la
histamina pura ingerida por vía oral. Una de ellas postula la participación de
otras sustancias termoestables producidas en el pescado por bacterias de la
putrefacción, que inhiben el metabolismo de la histamina realizado por la
flora intestinal y permiten la absorción de una proporción mayor de la
histamina ingerida. Una segunda hipótesis plantea que el ácido urocánico,
otro imidazol derivado de la histidina en el pescado en descomposición,
podría inducir la desgranulación de mastocitos, y la liberación de histamina
endógena potenciaría la histamina exógena consumida con el pescado en
descomposición [32].

La escombroidosis se previene mediante la manipulación correcta y
refrigeración inmediata del pescado en el momento de la captura y en el
posterior almacenamiento, procesamiento y distribución hasta que es
conservado o cocinado. El pescado debe enfriarse rápidamente a
temperaturas por debajo de 10 °C en las 4 h siguientes a su captura, y
almacenarse a 0-4 °C para mantener bajas las cifras de bacterias y
concentraciones de histamina. A pesar de la gran expansión comercial en los
últimos años, se ha avanzado mucho para asegurar la calidad y seguridad de
los productos a base de pescado. Esto se debe, en gran medida, a la
introducción de los estándares internacionales de higiene alimentaria y la
aplicación de los principios del ARPCC [25,32].
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Ciguatera
La IPC es un síndrome clínico que aparece tras el consumo de peces
ciguatóxicos y cursa con síntomas característicos, digestivos, neurológicos y
ocasionalmente cardiovasculares [33]. Los síntomas comienzan entre 30 min y
12 h después de la ingesta de pescado contaminado, según la gravedad de la
intoxicación. Náuseas, vómitos, diarrea acuosa y dolor abdominal suelen
aparecer en 3-6 h y típicamente duran 12-24 h. Los síntomas neurológicos se
desarrollan a lo largo de 24 h y tienden a ser los más característicos y
duraderos. Consisten en parestesias que inicialmente afectan a los labios, la
lengua y la garganta, y después pueden extenderse a las extremidades,
hipoestesia, disestesias, prurito, debilidad generalizada y ansiedad. La
alodinia por frío (disestesia quemante o sensación de calor al tocar objetos o
agua fría) es casi patognomónica de la ciguatera y a menudo se denomina
incorrectamente «inversión térmica» [16]. Las parestesias no siguen los
patrones de los dermatomas [34]. Los síntomas neurológicos suelen empeorar
con el consumo de alcohol, el estrés y la actividad física [35]. Otros síntomas
menos frecuentes son diaforesis, escalofríos, mareo, cefalea, visión borrosa,
postración, mialgias, boca seca, alteraciones del gusto o sabor metálico, y
dolor dental o sensación de que las piezas dentarias están sueltas. La
debilidad puede durar 1-7 días. La duración media de la enfermedad aguda
es típicamente 8,5 días, aunque no es inusual que síntomas neurológicos,
como parestesias o alodinia por frío, reaparezcan periódicamente durante 1
mes o más. También es posible observar aumento o disminución de los
reflejos y pupilas dilatadas, que habitualmente se resuelven en 2-3 días.
Aparecen síntomas cardiovasculares en el 10-15% de los casos, con más
frecuencia en personas expuestas previamente a la toxina, pero, de estar
presentes, la hipotensión o bradicardia pueden precisar tratamiento urgente.
En las intoxicaciones graves son posibles las crisis epilépticas, coma y
parálisis respiratoria, que, en ausencia del soporte vital adecuado, resultan a
veces mortales [33,34]. La IPC suele ser una enfermedad autolimitada, pero
los síntomas pueden ser extremadamente debilitantes y provocar períodos
prolongados de incapacidad.

Algunas estimaciones calculan el número anual de casos de ciguatera en
50.000 en todo el mundo [35]. Esta intoxicación aparece en todo el planeta y,
por lo general, se observa en aguas templadas entre latitudes de 35° respecto
al ecuador [36]. Es la intoxicación por pescado más frecuente del Caribe. En
EE. UU., de 1978 a 2004 se comunicaron a los CDC 390 brotes de IPC con
1.576 personas afectadas. No se describió ningún fallecimiento [7-10]. En
Hawái, la incidencia media anual de IPC fue de 8,7/100.000 según los 150
brotes con 462 personas comunicados al State Department of Health durante
los 5 años transcurridos entre enero de 1984 y diciembre de 1988 [37]. Estas
cifras, sin embargo, son sustancialmente mayores que la estadística de los
CDC, que solo recogen 77 brotes y 295 casos en EE. UU. en ese período. De
los 189 brotes y 774 casos comunicados entre 1998 y 2008, 110 brotes y 337
casos provinieron de Hawái, y 53 brotes y 278 casos, de Florida [10]. Los
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brotes descritos en otros estados se han relacionado en la mayoría de los
casos con viajes a las zonas endémicas o consumo de pescado capturado en
áreas endémicas de ciguatera; y queda la duda de que muchos casos no sean
detectados por los médicos de la parte continental de EE. UU. A pesar de su
incidencia cada vez menor fuera de áreas endémicas, a medida que la
industria de pescado doméstico expanda sus fuentes de suministro, también
habrá que tener en cuenta el diagnóstico de esta enfermedad «tropical» en
áreas donde los peces de arrecifes de coral no son nativos [36].

Las ciguatoxinas (CTX) son un grupo de toxinas liposolubles responsables
de la ciguatera. Las CTX están producidas por Gambierdiscus toxicus, un
dinoflagelado marino que suele crecer unido al coral muerto y es ingerido por
pequeños herbívoros del arrecife [38]. Estas toxinas poliéter son una de las
sustancias naturales más potentes conocidas [39]. Las CTX activan canales de
sodio regulados por voltaje (CSRV) y causan excitabilidad e inestabilidad de
las membranas celulares [40]. Los estudios in vitro indican que las CTX
causan un bloqueo de la conducción nerviosa tras la estimulación neuronal
inicial [41]. Cuando son ingeridas por ciertos peces con escamas subtropicales
y tropicales, se acumulan en sus tejidos. La biotransformación de las CTX en
los peces aumenta su polaridad y, por tanto, su toxicidad. Así pues, las
toxinas y sus metabolitos están concentrados cuando los peces carnívoros del
arrecife (p. ej., barracuda, mero y serviola) se alimentan de peces herbívoros
más pequeños. El efecto tóxico se amplifica en los grandes peces
depredadores que se convierten en los más tóxicos para las personas, último
eslabón de la cadena alimenticia [39]. Los factores que influyen en la
concentración de CTX acumuladas en el pescado incluyen la tasa de ingesta
dietética, eficiencia de asimilación, grado y naturaleza de
biotransformaciones de las toxinas, tasa de depuración y tasa de crecimiento
del pez. Más de 400 especies de peces pueden ser vectores de CTX, pero, por
lo general, solo un número relativamente pequeño de peces de arrecife
pertenecientes a la familia Carrangidae se ven implicados regularmente en la
IPC. Los peces incriminados con más frecuencia son serviola, pargo, mero,
barracuda y salmonete. Es posible que la toxina alcance su máxima
concentración en la cabeza, el hígado, los intestinos, los testículos, los ovarios
y las huevas [36].

Las maiototoxinas (MTX) son fitotoxinas poliéter hidrosolubles también
producidas por Gambierdiscus toxicus, distintas de las CTX y con una potencia
ligeramente mayor que estas en la administración parenteral. La inyección
intraperitoneal experimental de MTX a ratas o ratones induce varias
alteraciones patológicas en el estómago, el corazón y los tejidos linfáticos [42].
Las MTX tienen una biodisponibilidad oral escasa y no tienden a acumularse
en la carne del pescado; en consecuencia, es improbable que sean importantes
en la génesis de enfermedad humana. Hasta la fecha, no hay indicios
convincentes que respalden la participación de toxinas hidrosolubles, MTX
incluidas, en la IPC [16].

Solo ciertas cepas genéticas producen CTX, y desconocemos qué

1324



desencadenantes ambientales aumentan la producción de toxinas [43]. No
obstante, hay dudas sobre si las disrupciones del ecosistema de los arrecifes
podría desplazar el equilibrio hacia una tasa más alta de G. toxicus
productores de toxinas y una mayor incidencia de IPC [44].

Las CTX son termoestables, de modo que no resultan inactivadas por el
cocinado ni la congelación. No se ven afectadas por el ácido gástrico y son
inocuas para el propio pez. Como las CTX son inodoras, incoloras e insípidas,
los peces con ciguatera parecen, saben y huelen normal, y la detección de
toxinas en el pescado sigue siendo un problema. Es posible examinar las CTX
en peces mediante un análisis de alto rendimiento in vitro que detecte los
efectos activadores específicos de las CTX sobre los CSRV en células de
neuroblastoma de ratones. Este método permite discriminar entre toxinas de
algas que afectan a los CSRV y diferencia las CTX de brevetoxinas (BTX),
tetrodotoxinas (TTX) y saxitoxinas (STX). A continuación, en las muestras de
peces con resultados positivos, se utiliza la espectrometría de masas por
cromatografía líquida (LC-MS) para confirmar la presencia molecular de CTX
y establecer su concentración [33].

El diagnóstico de ingesta de CTX se basa en el antecedente de consumo
reciente de pescado posiblemente ciguatérico, los hallazgos clínicos y la
detección de la toxina en muestras del pescado. Así pues, las porciones no
consumidas del pescado deberían guardarse en el congelador y remitirse a las
autoridades de salud pública estatales o locales cuando se comuniquen casos
sospechosos con el fin de ayudar a la investigación y control de un posible
brote [33].

No hay inmunidad ni antídoto conocido para la intoxicación por CTX. El
manitol intravenoso podría ser útil para reducir los síntomas neurológicos y
musculares asociados si se administra precozmente, en las 48-72 h siguientes
al inicio de la enfermedad. El resto del tratamiento es principalmente de
soporte y destinado al alivio de los síntomas. Para prevenir la intoxicación
por CTX, las personas que residan en áreas donde la toxina de la ciguatera es
endémica o viajen a estas deberían seguir estas precauciones generales [33]: 1)
evitar consumir grandes peces depredadores del arrecife, especialmente
barracuda y serviola; 2) evitar consumir la cabeza, vísceras o huevas de peces
de arrecife, y 3) evitar consumir peces capturados en zonas conocidas de
toxinas ciguatéricas.

Intoxicación por pez globo (Tetrodotoxina)
Los síntomas comienzan por parestesias 10-45 min después de la ingesta, al
principio sensación punzante en los labios, la lengua y la superficie interna de
la boca por lo general. Síntomas frecuentes que siguen a estos son cefalea,
aturdimiento, mareo, vómitos, diaforesis, palidez, debilidad, malestar general
y sensación de muerte [45]. Es posible que algunos pacientes se sientan como
si estuvieran flotando, presenten salivación, fasciculaciones musculares y
dolor torácico tipo pleurítico. Según la cantidad de TTX ingerida, el paciente
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puede sufrir ataxia, disfagia, afonía y convulsiones. La intoxicación grave
queda indicada por hipotensión, bradicardia, reflejos corneales deprimidos y
pupilas dilatadas fijas. Es posible que se desarrolle una parálisis ascendente, y
el fallecimiento se produce en 6-24 h secundario a la parálisis de los músculos
respiratorios [6]. También se han descrito petequias, ampollas y descamación,
y hematemesis. El pronóstico es bueno si el paciente sobrevive a las primeras
24 h [46].

El diagnóstico se basa en los síntomas clínicos y el antecedente de consumo
reciente de pescado sospechoso. El tratamiento es de soporte, con manejo
activo de las vías respiratorias, y soporte respiratorio y circulatorio en caso
necesario. Es posible que el lavado gástrico y carbón activado sean útiles poco
después de la ingesta para reducir la cantidad de toxina absorbida. La IPG es
excepcional en EE. UU., pero más frecuente en Japón. La instauración de
medidas estrictas de salud pública ha reducido la tasa de fallecimientos
[47,48]. Sin tratamiento, la tasa de mortalidad es elevada y se acerca al 60%
[46-48].

La IPG resulta de la ingesta de ciertas especies de peces pertenecientes al
orden Tetraodontidae. Estos incluyen pez luna oceánico, pez erizo y fugu, que
están entre los más venenosos de toda la vida marina [49]. El pez globo se
llama así porque típicamente, al verse amenazado, se hincha hasta alcanzar
varias veces su tamaño normal tragando aire o agua. El hígado, las gónadas,
el intestino y la piel de estos peces contienen TTX, pero la carne es comestible
si está bien limpiada y preparada, y algunos la consideran una exquisitez.
Ciertas normas de salud pública estrictas, incluidas formación y certificación
de los cocineros de fugu, han reducido la incidencia de IPG, pero no han
eliminado el riesgo asociado al consumo de fugu. Todas las especies de pez
globo de aguas estadounidenses han sido implicadas en fallecimientos y
resulta prudente considerarlas potencialmente tóxicas [42].

La TTX es un alcaloide termoestable con guanidino que bloquea los CSRV
con elevada afinidad y especificidad. Se une al lugar del receptor de
neurotoxina 1, en el vestíbulo externo del poro de conducción, y bloquea el
transporte de Na+ y la transmisión neuronal [50]. La TTX también está
presente en otras especies marinas y terrestres, como caracoles, estrellas de
mar, pulpos de anillos azules y cangrejos de herradura, así como algunos
tritones y sapos [49]. La concentración de TTX en el pez globo fluctúa
espectacularmente según el ciclo reproductivo, alcanza el máximo alrededor
de la estación de desove, y es considerablemente mayor en la hembra que en
el macho [51]. No está presente en peces globo de piscifactoría, ni se
encuentra en todos los peces globo de la misma especie capturados en su
medio. Estas observaciones, y la notable variabilidad individual, regional y
estacional de la concentración de TTX, indican que los animales que
contienen TTX no producen ellos mismos la toxina, sino que la acumulan a
partir de la cadena alimenticia, que comienza en las bacterias marinas. Esta
hipótesis se confirmó al identificar la fuente natural de TTX en especies
marinas de Vibrio, Pseudoalteromonas, Nocardiopsis y Shewanella, que son parte
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de la microflora del pez globo y otros animales portadores de TTX, y se
demostró que el propio pez se limita a acumular la toxina en sus tejidos
[49,51]. El consumo de tan solo 10 g del tejido tóxico puede ser mortal, y 1-4
mg de TTX constituye una dosis letal para las personas [6]. Un método
estándar de determinar la TTX en alimentos es el bioanálisis en ratones
(BAR). Se trata de una técnica en la que se inyectan extractos de toxina a los
ratones y se comparan sus respuestas con cantidades conocidas de toxina. La
LC-MS es el método alternativo para determinar la concentración de TTX. Se
ha adaptado un ELISA tipo inhibición como detección rápida de la TTX, que
resulta relativamente barato, sensible y selectivo. La técnica más reciente se
basa en un análisis de inhibición a base de anticuerpos que utiliza sensores de
resonancia de plasmón de superficie (SPR) y cuantifica de forma reproducible
la TTX en muestras acuosas con amortiguador [52].

1327



Intoxicaciones frecuentes asociadas a
mariscos
Intoxicación paralítica por mariscos
La IPM, causada por STX y sus análogos, denominadas conjuntamente
«saxitoxinas», es el mejor ejemplo de intoxicación por marisco y causa los
síntomas más graves. Se trata de una enfermedad grave con síntomas
neurológicos predominantes. Los síntomas iniciales y más constantes son
insensibilidad, cosquilleo y/o quemazón en los labios, la lengua y la garganta
que comienzan en los 30 min siguientes a la ingesta. Las parestesias se
extienden a la cara y el cuello y a menudo a las puntas de los dedos de las
manos y los pies. Esto precede a la debilidad muscular que afecta a las
extremidades superiores e inferiores y en casos más graves se sigue de
disfonía, disfagia y ataxia. Es posible que aparezca parálisis en 2-12 h, que
puede persistir hasta 72 h. A menudo se describe una sensación de flotar en el
aire, mareo, debilidad, somnolencia, cefalea, salivación, sed intensa y nudo en
la garganta. También es posible que aparezcan diaforesis, náuseas, vómitos,
diarrea, taquicardia y ceguera temporal. Los reflejos son normales o están
ausentes, y la mayoría de los pacientes permanecen tranquilos y conscientes
durante todo el proceso. El fallecimiento resulta de la parálisis de los
músculos respiratorios en 2-24 h, según la dosis. El pronóstico es bueno para
las personas que sobreviven las primeras 12 h. La duración de la enfermedad
oscila entre unas horas y unos pocos días, pero en ocasiones la debilidad
muscular persiste semanas después de la recuperación [22,53].

El diagnóstico se basa en los síntomas característicos y en antecedentes de
ingesta reciente de marisco. El tratamiento es sintomático. Algunos autores
han recomendado el vaciamiento gástrico como tratamiento precoz y por lo
general se aconseja el carbón activado para ayudar a bloquear la absorción de
las toxinas. El manejo de las vías respiratorias y el soporte respiratorio son el
tratamiento fundamental. La administración de líquidos facilita la excreción
renal de la toxina y el bicarbonato sódico por vía intravenosa puede ser útil
para corregir una posible acidosis. Como la semivida de eliminación de la
toxina del organismo es de unos 90 min, en la mayoría de los casos serían
adecuadas 9 h para la reducción fisiológica de la concentración de toxina
hasta cifras relativamente inocuas. No hay inmunidad conocida a la IPM y el
segundo ataque puede ser más grave que el primero [53].

En EE. UU., la IPM es un problema principalmente en los estados de Nueva
Inglaterra y Alaska, California y Washington. La mayoría de los casos de
enfermedad se deben a mejillones y almejas recogidos y consumidos por
recolectores recreativos, a menudo de áreas cerradas, lo que refleja la eficacia
de las medidas de pruebas y control actuales para el marisco producido
comercialmente. Los CDC recogieron 37 brotes que afectaron a 301 personas
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con 4 casos mortales durante 1978-2009, que se traducen en una tasa de
mortalidad del 2% [6-13]. Un brote reciente de IPM incluyó 21 casos en el
sudeste de Alaska de mayo a junio de 2011, lo que representa un incremento
considerable respecto a las cifras comunicadas en los últimos años (≤ 10 casos
al año en Alaska desde 1998), pero ninguno resultó mortal [54,55].
Históricamente, la tasa de mortalidad por casos se cifraba en alrededor del
8,5%, pero en el momento actual probablemente sea del 1% en los países
desarrollados [55]. Aunque la IPM es una enfermedad extremadamente
peligrosa que puede causar la muerte, hay motivos para creer que los casos
leves debidos al consumo de almejas muy poco tóxicas por parte de
buscadores vacacionales nunca son comunicados a las autoridades sanitarias
o reciben un diagnóstico erróneo. De los 21 casos de IPM identificados en el
sudeste de Alaska de mayo a junio de 2011, 17 no fueron comunicados y los
identificaron los epidemiólogos mediante la búsqueda activa de casos entre
personas con síntomas de IPM que no habían solicitado atención médica. Esto
subraya el hecho de que la carga total de IPM resulta subestimada con la
comunicación habitual.

El primer caso de IPM fue descrito en 1793 como intoxicación por
mejillones en exploradores de la costa de la Columbia Británica [56]. Las
fuentes primarias de STX son tres géneros morfológicamente distintos de
dinoflagelados de agua salada: Alexandrium spp., Pyrodinium spp. y
Gymnodinium spp. [57]. Posteriormente se han identificado varias
cianobacterias que también producen análogos de saxitoxinas. Los
dinoflagelados son eucariotas marinos y las cianobacterias, procariotas de
agua dulce. Los genes implicados en la síntesis de STX han sido identificados
en cianobacterias, pero no en dinoflagelados [58]. Sin embargo, el análisis de
los presuntos homólogos eucariotas de los genes sintetizadores de STX en
cianobacterias indica que la vía de síntesis de STX probablemente se
ensambló de forma independiente usando algunas proteínas relacionadas
evolutivamente en los dinoflagelados. Esto indica que la producción de STX
en estos dos grupos ecológicamente distintos podría conferir una ventaja
evolutiva [59]. Los moluscos bivalvos, como mejillones, almejas y ostras,
asimilan y almacenan temporalmente las saxitoxinas, un complejo de
neurotoxinas producidas por dinoflagelados, y sirven así de vectores para las
toxinas.

Las saxitoxinas son una familia de alcaloides hidrosolubles compuesta por
varios derivados hidroxilados y sulfonados que contienen la estructura básica
de un esqueleto de tetrahidropurina y dos grupos guanidino. Son unas de las
neurotoxinas más potentes conocidas. Se han descrito más de 57 análogos de
STX, que incluyen STX, neosaxitoxina, goniautoxinas y sus derivados [58]. El
grupo guanidino de las toxinas, con carga positiva, se une específicamente a
un lugar de carga negativa en los CSRV de la cara extracelular de la
membrana plasmática de células nerviosas y musculares, y bloquea así el
flujo transmembrana de Na+ y provoca parálisis [57]. También se ha
descubierto que la STX se une a canales de calcio y potasio y afecta la función
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de enzimas como la óxido nítrico-sintasa neuronal [60].
La mayoría de los mariscos contienen una mezcla de varios análogos de

STX, dependiendo de las especies de algas, del área geográfica y del tipo de
animal marino en cuestión. La biotransformación de la toxina provoca la
génesis de formas más tóxicas. Cuanto más alta sea la carga neta, mayor será
la toxicidad. La potencia de la STX se expresa en unidades murinas por
miligramo (UM/mg). Una UM es la cantidad de toxina necesaria para matar a
un ratón de 20 g de peso en 15 min tras una inyección intraperitoneal y
equivale a 0,18 mg de STX. La toxicidad de las STX se expresa habitualmente
en equivalentes de STX por 100 g de carne de marisco. Hay una gran
variación en la susceptibilidad individual y se cree que los niños son más
susceptibles. Los adultos pueden sufrir síntomas moderados con tan solo 120-
180 mg de STX y se han asociado fallecimientos con concentraciones de 0,3-12
mg [22]. Aunque la cocción al vapor o hervido normal no inactivará las
toxinas, la exposición de mariscos tóxicos a temperaturas elevadas (p. ej., en
el paso de esterilización del proceso de enlatado) reduce notablemente las
concentraciones de STX [61].

El BAR ha sido el método clásico de análisis de STX, pero es bastante
insensible, con un límite de detección de solo 40 mg de eq. de STX/100 g de
tejido de marisco [62]. La cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) es
relativamente rápida y ha sido considerada un análisis opcional, con límites
de detección por lo general un orden de magnitud menor [63]. Otras
alternativas a los análisis en animales para las toxinas marinas utilizan
pruebas a base de células con líneas celulares de neuroblastoma o biosensores
[64].

En EE. UU., los dinoflagelados toxígenos causantes de IPM son
Alexandrium catenella y Alexandrium tamarense; el primero predomina en la
Costa Oeste y el segundo, en la Costa Este [65]. Cuando los dinoflagelados
proliferan o «florecen», a menudo tiñen el agua de color rojo o marrón rojizo,
y dan lugar a una «marea roja». Los brotes de IPM tienden a agruparse desde
poco antes hasta varias semanas después de la aparición de la marea roja [66].
Algunas especies de Alexandrium no producen toxinas y, por tanto, no todas
las mareas rojas están causadas por algas tóxicas [67]. Y viceversa, los
mariscos también pueden hacerse tóxicos en ausencia de mareas rojas [34]. La
eutrofización antropogénica ha sido implicada en un número creciente de
mareas rojas o floraciones de algas nocivas y la mayor producción de
biotoxinas por parte de dinoflagelados marinos [19].

Las STX se mantienen en el marisco durante períodos variables, según los
mariscos y tejidos implicados [65]. Los mejillones se hacen muy tóxicos de
unas horas a pocos días del inicio de una marea roja, pero pierden la toxina
rápidamente. Por lo general, las almejas y las ostras no llegan a ser tan tóxicas
como los mejillones. Necesitan más tiempo para acumular concentraciones
elevadas de toxinas y períodos más largos para desprenderse de ellas. La
almeja gigante de Alaska, una vez contaminada, quizás nunca sea segura
para el consumo, porque conserva toxinas paralíticas de mariscos durante

1330



años. Las vieiras marinas son capaces de captar grandes cantidades de STX,
incluso sin floraciones de algas, pero habitualmente no suponen un peligro,
porque su músculo aductor, la única parte de la vieira que se consume
normalmente, no acumula toxinas. Los gasterópodos también pueden
acumular cantidades significativas de STX, y en España se han registrado
concentraciones hasta de 44 ppm en la carne de orejas de mar. Aunque se han
descrito toxinas paralíticas de mariscos en las vísceras de langostas de roca y
cangrejos, las STX no parecen acumularse en cantidades significativas en el
tejido muscular. Del mismo modo, se acumulan hasta 50 ppm en el intestino,
hígado y branquias de la caballa del Atlántico, pero en absoluto en el
músculo. Por tanto, crustáceos y peces con escamas no conllevan
aparentemente riesgo de IPM a menos que se consuman en su totalidad o sus
hígados [22].

Los pescados y mariscos que contienen STX tienen un sabor y aspecto
normales, y cocinarlos o hervirlos solo destruye parcialmente las toxinas. La
forma más eficaz de proteger a los consumidores consiste en establecer y
mantener programas de control exhaustivos de las floraciones de algas
tóxicas y toxinas en mariscos en todas las áreas de captura [68,69]. Para
reducir aún más el riesgo de IPM, el público debería abstenerse de recoger
mariscos en áreas con mareas rojas conocidas y no consumir marisco
sospechoso. Además, como las toxinas son solubles en agua, pueden
disolverse y concentrarse en el caldo de cocción, que debería ser desechado
tras el cocinado o hervido [22].

Intoxicación neurotóxica por mariscos
La INTM se caracteriza por síntomas digestivos y neurológicos. La
enfermedad recuerda un caso leve de ciguatera o IPM, pero con
neuroexcitación en vez de parálisis flácida. El inicio es rápido y aparecen
síntomas en las 3 h siguientes a la ingesta de mariscos contaminados. Los
síntomas son insensibilidad de los labios, la lengua y la garganta, y
parestesias, inicialmente periorales, que se extienden a otras partes del
organismo, «inversión de la temperatura», mialgias, vértigo, cefalea, náuseas,
vómitos, diarrea y dolor abdominal. Con menos frecuencia, los pacientes
pueden presentar una sensación de ebriedad, dolor quemante en el recto,
disfagia, ataxia, temblor, disminución de los reflejos, midriasis y bradicardia.
La intoxicación suele ser autolimitada y se resuelve espontáneamente en unas
horas. El tratamiento es de soporte y habitualmente todos los pacientes se
recuperan en unos días sin secuelas. No se ha descrito ningún fallecimiento.
De 1978 a 2009 se comunicaron 8 brotes con 32 personas afectadas a los CDC
[6-10]. El diagnóstico se confirma con la detección de las toxinas causales,
BTX, en la orina de los pacientes y en extractos de sobras del alimento
implicado o mariscos recogidos del mismo lugar.

Las BTX pueden convertirse en aerosoles por la acción de rompientes y olas
a lo largo de la playa en las mareas rojas. Los aerosoles de toxinas irritativas
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producen un síndrome caracterizado por irritación conjuntival, estornudos y
rinorrea, que recuerda una respuesta alérgica. En personas con asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crónica también desencadenan disnea, tos
seca y sibilancias secundarias a broncoespasmo. El síndrome es autolimitado
y el tratamiento de los episodios de broncoespasmo debido a la exposición a
toxinas en aerosol es sintomático. En septiembre de 2007 se descubrió una
marea roja cuando las autoridades sanitarias locales investigaron el
agrupamiento de síntomas respiratorios altos y bajos en trabajadores de una
empresa de dragados, situados en la playa y en un barco a 5 km de la corta
noreste de Florida. Los síntomas más prevalentes fueron tos, irritación de ojos
y garganta, estornudos y rinorrea. Los síntomas eran más frecuentes en los
trabajadores situados en la playa que en los del barco, ya que las olas de la
playa generan aerosoles de BTX. Esta fue una presentación inusual, porque
los síntomas respiratorios de las personas precedieron a la observación de
peces muertos y la detección del olor a brevetoxina indicativos de una
floración con marea roja en las proximidades, confirmada posteriormente
mediante el análisis del agua [70].

Karenia brevis es el dinoflagelado que sintetiza BTX, un grupo de más de 10
poliéteres cíclicos liposolubles relacionados responsables de las
manifestaciones clínicas de la INTM. Se unen con alta afinidad a un lugar
específico de los CSRV que fomenta la entrada de Na+. Esto provoca
despolarización de las membranas nerviosas y activaciones espontáneas que
se manifiestan como neuroexcitación. La BTX principal producida por K.
brevis en las mareas rojas es PbTx-2, con cantidades menores de PbTx-1, que
son más tóxicas que todos sus derivados. Los moluscos bivalvos alimentados
por filtración, como ostras, almejas y mejillones, que consumen K. brevis
concentran las toxinas en varios órganos y se hacen tóxicos para las personas,
pero no resultan afectados. Las toxinas son activas in vivo en concentraciones
nanomolares a picomolares. Debido a su liposolubilidad, las BTX atraviesan
las membranas celulares, barrera hematoencefálica incluida. Se absorben
rápidamente y se distribuyen por todo el organismo, y son metabolizadas en
el hígado [71]. En las áreas costeras afectadas por K. brevis, las
concentraciones de BTX en aerosol de mareas rojas alcanzan concentraciones
tales que activan los CSRV de las fibras nerviosas colinérgicas de las vías
respiratorias bajas, y provocan la contracción del músculo liso bronquial y
síntomas indistinguibles del asma [72].

Clásicamente se han empleado tres métodos distintos para analizar las BTX
en muestras ambientales y biológicas: BAR, ELISA y LC-MS. El perfil de
congéneres de BTX en las floraciones de K. brevis depende de condiciones
ambientales, así como la fase y duración de la marea roja. Los resultados
analíticos varían según el método de detección usado y el medio estudiado
(agua de mar o mariscos). La LC-MS es la única prueba capaz de confirmar la
presencia de una toxina específica, mientras que ELISA y BAR miden la
concentración global de toxinas sin indicar ninguna específica [71].

La INTM en EE. UU. se asocia habitualmente con el consumo de mariscos
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recogidos en la costa del golfo de México de Florida a Texas y,
esporádicamente, en la costa sur del Atlántico. Esto es idéntico a la
distribución geográfica de floraciones de K. brevis o «mareas rojas». Estas
mareas rojas se producen en muchas áreas del golfo de México y pueden
resultar en matanzas masivas de peces. El primer caso de mortandad de peces
registrado, atribuido posteriormente a una floración de K. brevis, tuvo lugar
en 1844 en la costa oeste de Florida, donde siguen produciéndose con
frecuencia, pero pueden transportarse en dirección norte a la corriente del
Golfo y afectar a las costas de los estados adyacentes. Las mareas rojas
aparecen en todo el mundo y se observan regularmente brotes de INTM
asociados a las floraciones [71].

Las floraciones de K. brevis se inician por lo general en la plataforma
continental o en el límite de la plataforma, a unas 40 millas de la costa, más
que cerca de la orilla, donde producen sus efectos más nocivos. La iniciación
de la floración se asocia característicamente con la entrada en la plataforma
de aguas más profundas y alejadas de la línea de costa, ricas en nutrientes.
Una vez que las floraciones densas se desplazan hacia la costa, no pueden
mantenerse sin asegurar un nivel mínimo de nutrientes. Así pues, los
nutrientes de origen humano podrían ser los responsables de ampliar la
duración y el impacto de las mareas rojas cuando las floraciones alcanzan las
aguas cercanas a la costa [73]. Han surgido dudas sobre si la actividad
humana podría aumentar la frecuencia de floraciones de algas nocivas y
diseminar K. brevis y otros fitoplánctones tóxicos a aguas no nativas y
provocar globalización [74,75].

K. brevis está bien adaptado y es capaz de vencer o excluir por otros medios
a otras especies de fitoplancton. A lo largo de todo el año se encuentran
concentraciones bajas de este organismo en aguas alejadas de la costa,
detectadas al microscopio. Típicamente, al final del verano y en el otoño,
cuando los nutrientes son abundantes y se dan condiciones físicas, químicas y
biológicas favorables, K. brevis crece rápidamente, alcanzando gradualmente
densidades elevadas que en 2-8 semanas llegan a concentraciones de floración
(1-25 × 105 células/l). En las floraciones intensas, los peces mueren
rápidamente por los efectos neurotóxicos y no sobreviven hasta acumular
altas concentraciones de toxina en sus tejidos. Sin embargo, los peces
expuestos a concentraciones subletales pueden acumular toxinas. Esta
bioacumulación en peces comidos por mamíferos marinos, como delfines y
manatíes, provoca su muerte debido a la exposición a BTX y quizás afecte
también a la salud humana [76].

La clorofila de K. brevis colorea el agua de la superficie en concentraciones
de 10-100 mg/m3 y es un buen sustituto de la biomasa. Puede detectarse
mediante sensores de color de satélites en densidades tres órdenes de
magnitud menores que las necesarias para que el color del agua sea aparente
al ojo humano, cerca de 106 células/l. Sin embargo, no son capaces de detectar
manchas profundas ni distinguir a K. brevis de otras algas, lo que limita la
utilidad de esta tecnología como sistema de alerta precoz para la prohibición
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de recogidas de mariscos y cierre de playas. Las autoridades locales pueden
vetar la recogida de mariscos a industrias y público. El fundamento de la
prohibición es la presencia de más de 5.000 células de K. brevis por litro de
agua salada. El pequeño número de casos de INTM da fe de la eficacia de los
sistemas de vigilancia y cierre [77].

Intoxicación amnésica por marisco
La IAM debuta con vómitos, diarrea y retortijones en las 24 h siguientes al
consumo de mariscos contaminados. En algunos casos, en las 48 h posteriores
aparece disfunción neurológica en grado variable, con confusión, pérdida de
memoria y desorientación. Otros síntomas neurológicos son cefalea,
hiporreflexia, hemiparesia, oftalmoplejía y anomalías del nivel de conciencia,
desde agitación a coma, crisis epilépticas y mioclonías, especialmente en la
cara. Los síntomas agudos son más leves que en la IPM. La pérdida de
memoria a corto plazo es exclusiva en las intoxicaciones por alimentos
marinos, y de ahí deriva el nombre de IAM. Es el síntoma más persistente y
puede ser permanente [78].

El síndrome fue descrito por primera vez en una serie de brotes en
personas que habían consumido mejillones cultivados en los estuarios de río
de la isla del Príncipe Eduardo en Canadá de noviembre a diciembre de 1987
[79]. En esta cohorte, los síntomas agudos incluyeron vómitos (76%),
retortijones (50%), diarrea (4%), cefalea intensa (43%) y pérdida de la
memoria a corto plazo (25%). Había síntomas digestivos en todos excepto en
7 de los 107 casos. El inicio de los síntomas tras la ingesta de mejillones
oscilaba entre 15 min y 38 h, con una mediana de 5,5 h. Fue necesario el
ingreso de 19 pacientes (18%), de los cuales 12 precisaron cuidados intensivos
por crisis epilépticas, coma, secreciones respiratorias abundantes o presión
arterial inestable. La gravedad de la enfermedad y las secuelas neurológicas
permanentes se asocian con edad superior a 60 años, sexo masculino y
enfermedades preexistentes, así como con la cantidad de mejillones
consumidos. Tres pacientes ancianos fallecieron directamente y uno murió
indirectamente por la intoxicación. Los estudios neuropatológicos de estos
cuatro casos mortales mostraron necrosis neuronal en el hipocampo y la
amígdala [80]. Se revisaron los historiales clínicos de 14 pacientes con
afectación más grave que presentaron manifestaciones neurológicas. Los 14
refirieron confusión y desorientación de 1,5 a 48 h después de la ingesta y
presentaron distintas anomalías neurológicas, incluidos coma, mutismo, crisis
epilépticas, masticación y muecas espontáneas, y accesos descontrolados de
llanto o agresividad. En las pruebas neuropsicológicas realizadas a esos 14
pacientes varios meses después del episodio agudo, 12 presentaron déficit
grave de la memoria anterógrada, con preservación relativa de otras
funciones cognitivas. En 11 de las 14 personas se encontraron signos clínicos
y electromiográficos de neuronopatía o axonopatía motora pura o motora y
sensitiva. Las alteraciones neurológicas máximas se observaron 4 h después
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del consumo en los pacientes menos afectados, y 72 h en los más graves, con
las mayores mejorías de 24 h a 12 semanas tras la ingesta. El coma agudo se
asociaba con la recuperación más lenta. Las crisis epilépticas cesaron a los 4
meses, pero eran frecuentes hasta las 8 semanas [80]. La relativa preservación
del intelecto y las funciones corticales superiores diferencia aparentemente la
IAM de la enfermedad de Alzheimer, y la ausencia de confabulación con
funciones frontales bien conservadas la distingue del síndrome de Korsakoff.

En mejillones sobrantes de los pacientes, así como en otros recogidos
posteriormente en el mismo estuario, se aisló el compuesto tóxico, que se
identificó como AD. Su concentración oscilaba entre 31 y 128 mg/100 g de
carne de mejillón, que apuntaba a una ingesta estimada de 60-290 mg de AD
por paciente [78].

El diagnóstico se basa en el antecedente reciente de consumo de marisco y
se establece por la clínica. La confirmación consiste en demostrar AD en
muestras de marisco. En este momento, el tratamiento de la IAM es
sintomático y de soporte. Las crisis epilépticas responden bien a
benzodiacepinas y fenobarbital por vía parenteral. No hay antídoto ni se
desarrolla inmunidad.

La fuente de AD en el brote de la isla del Príncipe Eduardo se identificó
posteriormente como la diatomea de fitoplancton Pseudo-nitzschia multiseries,
anteriormente denominada Nitzschia pungens [80]. La IAM es la única
intoxicación por marisco debida a diatomeas. Se han identificado 10 isómeros
de AD (ácidos isodomoicos) en muestras marinas, pero son elementos
menores en la IAM comparados con el AD [81,82]. El AD es una neurotoxina
potente acumulada en mejillones y almejas que se alimentan de plancton
tóxico durante una floración. En la costa del Pacífico, el AD es producido por
P. multiseries y otras dos especies, P. australis y P. pseudodelicatissima, que
florecen al final del verano y en otoño. El AD es hidrosoluble y termoestable,
de estructura y función similares a otra neurotoxina excitadora conocida
como ácido caínico (AK), presente en el alga japonesa Digenea simplex. AD y
AK producen aparentemente sus efectos neurotóxicos mediante la activación
de receptores de glutamato. Estos receptores son canales de Ca2+ regulados
por ligando y dependientes de voltaje que son activados por el ácido
glutámico, mediando una transmisión sináptica excitadora rápida en el
sistema nervioso central (SNC) de los mamíferos. La activación persistente de
los receptores de AK provoca altas concentraciones de calcio (Ca2+)
intracelular, que causan neurotoxicidad con lesiones posteriores en áreas
encefálicas donde las vías glutaminérgicas están muy concentradas. Las
observaciones de que existen receptores de glutamato en el sistema de
conducción cardíaco, ganglios intramurales y fibras nerviosas cardíacas
podrían explicar algunas manifestaciones clínicas, como las arritmias
descritas en la intoxicación por AD en personas. Por este motivo, los
pacientes con trastornos cardíacos previos podrían tener un riesgo mayor de
sufrir efectos tóxicos por estos compuestos excitadores [82,83].

La intoxicación por AD se convirtió por primera vez en un problema
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notorio en la Costa Oeste de EE. UU. en septiembre de 1991, cuando se
comunicó que habían muerto pelícanos pardos tras comer anchoas en la bahía
de Monterrey de la costa de California. Posteriormente, se encontró que la
muerte de estos pelícanos se debía a la floración de P. multiseries productoras
de concentraciones elevadas de AD [84]. Desde ese momento y hasta
diciembre de 2004, se comunicaron 29 casos de IAM a los CDC, todos ellos
acaecidos en noviembre de 1991 y causados por navajas recogidas en
Washington. En EE. UU. no se describieron fallecimientos, pero la tasa de
mortalidad fue del 3,7% en el brote canadiense de 1987 [85].

Clásicamente, se ha usado un BAR para la detección de AD. Hay otros
métodos de detección de AD en agua de mar y mariscos, como HPLC, ELISA
y un análisis de unión al receptor (RBA). Este último mide el desplazamiento
competitivo del AK radiomarcado unido a un receptor de glutamato clonado
(GluR6) por parte del AD en una muestra. El RBA tiene un mayor intervalo
de operación, mientras que el inmunoanálisis enzimático (EIA) es más
sensible. El límite de detección y el intervalo de operación son 3,1 y 5-100 µg/l
para el RBA y 0,01 y 0,15-15 µg/l para el EIA, respectivamente. Ambos
métodos arrojan resultados estadísticamente equivalentes respecto a la
detección de AD en agua de mar [86].

En Canadá, con el fin de prevenir futuros brotes de IAM, los sacos de
mejillones se marcan con el momento y lugar de la recogida. Además, se
controla la presencia de Pseudo-nitzschia y AD en las columnas de agua y el
marisco, respectivamente [69,87,88]. En la Costa del Pacífico, la intoxicación
por AD ha sido un problema importante que afectaba a navajas y cangrejos
Dungeness en Washington, y ostras, almejas de bahía y navajas en Oregón.
Las autoridades de Washington, Oregón y California analizan actualmente
muestras al azar de marisco cultivado o recogido comercialmente respecto al
contenido en AD. Los estados del noreste de EE. UU. también examinan los
mariscos en busca de AD, que está presente en concentraciones bajas que no
precisan cuarentena.

Intoxicación diarreica por marisco
La IDM es la forma más leve y benigna de las intoxicaciones por marisco
tóxicas. Las manifestaciones clínicas suelen limitarse al tubo digestivo. La
diarrea es el síntoma predominante, presente en el 92% de los casos. Otros
síntomas frecuentes son náuseas (80%), vómitos (79%), dolor abdominal y
retortijones (53%). Hasta el 10% de los casos presentan escalofríos, fiebre o
cefalea. Los síntomas suelen aparecer entre 30 min y 6 h después del consumo
de mariscos contaminados y persisten 36 h de media. No se han producido
fallecimientos conocidos, y cabe esperar la recuperación completa en 3 días.
Debido a la brevedad de la enfermedad y su resolución espontánea, con
frecuencia los pacientes no acuden al médico, aunque la duración podría
acortarse con carbón activado, que reduce la biodisponibilidad de las toxinas,
y su administración repetida interrumpe su recirculación enterohepática. El
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tratamiento, de ser necesario, se limita al alivio de los síntomas [89].
La IDM se asocia con el consumo de mejillones, vieiras, almejas y ostras

contaminados con biotoxinas producidas por dinoflagelados marinos tóxicos
durante sus floraciones en el verano. Se han identificado especies de
Dinophysis y Prorocentrum como origen de toxinas de la IDM que son
termoestables y no se desnaturalizan por el cocinado habitual. Aunque hasta
la fecha no ha habido brotes documentados de IDM en EE. UU., en sus aguas
existen especies de Dinophysis productoras de toxinas y en 1990 causaron un
brote en el este de Canadá. La enfermedad aparece en todo el mundo en
aguas templadas. Es frecuente en Japón, donde se comunican más de 200
casos al año, y se ha convertido en un problema de salud pública en Europa.
También se han constatado brotes esporádicos en el Sudeste asiático,
Escandinavia, Europa occidental, Chile, Australia, Nueva Zelanda y este de
Canadá. La IDM está causada principalmente por un poliéter lipófilo de alto
peso molecular, el ácido ocadaico (AO) y sus derivados, las dinofisistoxinas
(DTX) [80,90]. Otras toxinas menores aisladas de dinoflagelados y mariscos
en relación con IDM son pectenotoxinas (PTX) y yesotoxina (YTX) [90].

El AO es un inhibidor altamente selectivo de las serina/treonina proteína
fosfatasas 1 y 2A que causa aumentos espectaculares en la fosforilación de
proteínas reguladoras de procesos metabólicos en células eucariotas. La
acumulación de proteínas fosforiladas conduce a la entrada de calcio, que
aumenta la permeabilidad paracelular del revestimiento epitelial intestinal,
aumenta la concentración intracelular de AMPc y estimula la secreción de
prostaglandinas, que en conjunto dan lugar a diarrea secretora [91,92]. Las
DTX están relacionadas estructuralmente con el AO y causan alteraciones
patológicas muy similares en la mucosa intestinal que aparecen a los 5 min de
la ingesta y se resuelven por completo en 2 días. Las PTX, aunque no
producen diarrea, son potentes citotóxicas [93]. La YTX es una citotoxina
débil, y no resulta letal por vía oral en ratones. No causa acumulación de
líquido intestinal ni inhibe proteína fosfatasa, y carece de efectos diarreicos o
hemolíticos, lo que indica que no debería clasificarse como toxina de IDM. El
AO y sus derivados actúan como potentes promotores de tumores y las PTX
contribuyen a la carcinogenia en animales. Por este motivo, se ha planteado
que el consumo de mariscos podría ser un factor de riesgo de cáncer
colorrectal [94,95]. Las toxinas de la IDM, especialmente AO y algunas DTX,
son potentes inhibidores de microalgas. Probablemente representen un
mecanismo adaptativo evolutivo y los dinoflagelados tóxicos las producen
para obtener un beneficio de supervivencia sobre otras microalgas
competidoras [96].

El BAR es el método estándar de control de la IDM, pero es inespecífico y le
falta sensibilidad. Las técnicas alternativas son HPLC y LC-MS, con límites
bajos de detección y concordancia entre ambas [97,98]. También hay un
método de análisis rápido de detección de AO basado en su capacidad de
inhibir la proteína fosfatasa acoplada al uso de sustratos fluorescentes. En el
momento actual, para el consumidor estadounidense, el riesgo de IDM se
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limita a productos importados y debería estar controlado por regulaciones a
la importación que permiten importar marisco solo de aquellos países que
comprueban la presencia de toxinas.

Intoxicación por azaspirácidos del marisco
Los azaspirácidos (AZA) son un grupo de toxinas marinas poliéter
estructuralmente novedosas que contienen un único grupo azaspiro en un
anillo. Se descubrió que los AZA eran responsables de brotes similares a la
IDM asociados al consumo de marisco contaminado en Europa. El primer
brote fue descrito en noviembre de 1995 en los Países Bajos tras el consumo
de mejillones recogidos en la costa oeste de Irlanda, y al principio se tomó
erróneamente por IDM, pero después se demostró que era una intoxicación
por azaspirácidos del marisco (IAZ). Desde entonces se han comunicado
brotes en otros países europeos, como Francia, Italia, Irlanda, Noruega y
Reino Unido [99]. El cuadro se inicia 12-24 h después del consumo de
mejillones y los síntomas de la enfermedad son diarrea intensa, vómitos,
náuseas, retortijones, cefalea y escalofríos, que se resuelven en 2-5 días [100].
Las vieiras también han sido descritas como causa de IAZ, y se han detectado
concentraciones de toxina por encima de los márgenes de seguridad en
cangrejos recogidos en Noruega. Sin embargo, no se han comunicado
aparentemente casos asociados de enfermedad en personas [101,102]. En julio
de 2008 se describió el primer caso de IAZ en EE. UU., que afectó a dos
personas tras consumir un plato congelado preenvasado de mejillones
recogidos en Irlanda. La investigación posterior de la FDA confirmó la IAZ
como causa, y determinó concentraciones de AZA que se aproximaban a o
superaban el umbral regulador en algunos de los envases del producto [103].

Hasta la fecha, se han descrito 24 AZA distintos y su toxicidad no se ve
afectada por el calor o la congelación. El organismo causal es Protoperidinium
crassipes, un dinoflagelado presente en las aguas del Atlántico Norte. Aunque
los AZA se clasificaron inicialmente como toxinas de IDM, posteriormente se
reclasificaron en un nuevo grupo de intoxicaciones conocido como IAZ. Los
AZA poseen varias propiedades exclusivas que los diferencian de las toxinas
de la IDM «clásica», AO, DTX y YTX. En experimentos animales, los AZA
administrados por vía oral inducen efectos neurotóxicos notables y causan
necrosis de la lámina propia del intestino delgado, hígado y tejidos linfáticos
de las placas de Peyer, bazo y timo, mientras que los efectos tóxicos del AO se
limitan a la mucosa digestiva [104].

Un método de determinación de AZA mediante cromatografía líquida-
espectrometría de masas en tándem múltiple es capaz de detectar los 10 AZA
y resulta mucho más sensible que el BAR [105]. La recuperación del tejido
tras la exposición al AZA es muy lenta, y su prolongada depuración indica
que los AZA son más peligrosos que las demás toxinas del marisco [105,106].
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Conclusiones
Esta revisión presenta los síndromes clínicos más frecuentes que han sido
confundidos con reacciones alérgicas y se deben a la ingesta de toxinas de
pescados y mariscos naturales. Para el alergólogo clínico, el conocimiento de
este amplio grupo de síndromes tóxicos es importante en el diagnóstico
diferencial de la alergia a pescados y mariscos (tabla 41.4). Una anamnesis
minuciosa y una exploración física exhaustivas son esenciales para establecer
el diagnóstico en la clínica, que puede confirmarse mediante la detección de
toxinas en restos del alimento o en muestras del paciente. La anamnesis
debería contener los síntomas y su gravedad, tiempo de inicio respecto a la
ingesta del pescado o marisco, número y frecuencia de reacciones, existencia
de otras personas afectadas, antecedentes de alergia alimentaria, tipos de
especies marinas consumidas y su lugar de captura, y cantidad de alimento
consumido y forma de preparación. También hay que registrar si el pescado o
marisco se consumió en un restaurante, el paciente estaba de viaje, consumió
alcohol y los medicamentos usados.

Tabla 41.4
Resumen de los síndromes tóxicos frecuentes asociados con toxinas
naturales de mariscos y pescados.
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La presencia de síntomas similares en otras personas que compartieron la
comida y la naturaleza «endémica» del síndrome son sumamente
importantes para alertar al médico de una posible intoxicación por pescado o
marisco. La ausencia de reacciones previas al mismo alimento y su tolerancia
posterior sin síntomas están en contra de una etiología alérgica y deberían
considerarse datos complementarios a favor de un síndrome tóxico. Como la
histamina media los síntomas de escombroidosis y reacciones de
hipersensibilidad de tipo I, las manifestaciones clínicas de la escombroidosis
pueden ser prácticamente idénticas a las correspondientes a la alergia al
pescado/marisco. Los antecedentes de sabor «a pimienta» y el tipo de pescado
consumido, así como la sospecha de refrigeración incorrecta, son útiles para
establecer el diagnóstico oportuno.

Los síntomas neurológicos asociados con reacciones alérgicas se deben a la
hipoperfusión del SNC y están correlacionados con la gravedad de la
afectación cardiovascular y la hipotensión en la anafilaxia. Esto podría
ayudar al médico a distinguir la ciguatera, IPM, INTM e IAM, en las que con
frecuencia existen alteraciones neurológicas sin hipotensión. En la
intoxicación por ciguatera, el conocimiento del tipo de pescado y si es

1340



importado o consumido en áreas endémicas, como Caribe, Hawái o las islas
del Pacífico, aporta información clínica para diferenciarla de reacciones
alérgicas. Esto mismo sucede en casos de IPG e intoxicación por marisco, en
las que el conocimiento del lugar de captura ayuda a establecer un
diagnóstico correcto.

La asociación estacional con floraciones de algas y la presencia de
concentraciones altas de biotoxinas o algas tóxicas comunicadas por las
autoridades que vigilan las aguas costeras debería aumentar el índice de
sospecha para los médicos que ejerzan en áreas endémicas. En la mayoría de
estos síndromes tóxicos, la toxina causal no altera el sabor ni el aspecto del
alimento, ni resulta inactivada por el cocinado habitual.

El tratamiento es de soporte, con soporte respiratorio activo precoz,
especialmente en casos en que la afectación neurológica podría provocar
parálisis respiratoria. Las reacciones respiratorias altas en personas sin
antecedentes de atopia y los empeoramientos de síntomas pulmonares en
asmáticos están causados por toxinas de INTM en aerosol. Estas reacciones
irritativas suelen asociarse con una marea roja y no deben confundirse con
síntomas respiratorios alérgicos.

La mayoría de los riesgos de salud actuales asociados a la contaminación
de pescados y mariscos se origina en el medio ambiente, y deben ser
abordados mediante el control de la recogida o en el punto de captura. El
modo más eficaz de proteger a los consumidores es establecer y mantener
programas de vigilancia exhaustiva de algas tóxicas y toxinas en pescados y
mariscos en todas las áreas. El avance del conocimiento de los factores que
promueven las floraciones de algas nocivas y conducen a la producción de
toxinas por parte de algas marinas es crucial para controlar la exposición
humana y efectos ambientales perniciosos. Se necesitan más investigaciones
en la mayoría de las áreas de la intoxicación por pescados y mariscos. Son
precisos métodos sencillos, precisos y rentables para detectar toxinas en estos
alimentos, su vigilancia en busca de contaminación vírica y bacteriana, y el
control de algas marinas nocivas y sus toxinas en aguas costeras. El
conocimiento obtenido de las investigaciones sobre el mecanismo de acción
de las toxinas marinas debería conducir a modalidades terapéuticas más
específicas que limitarían la morbimortalidad de las intoxicaciones por
pescados y mariscos. Las siguientes medidas preventivas globales podrían
reducir enormemente la incidencia de brotes de intoxicaciones asociados a
estos alimentos:
1. Evitar el consumo de mariscos y pescados crudos.
2. Evitar el consumo de marisco apenas cocido al vapor o insuficientemente
cocinado.
3. Seguir las directrices de los organismos de salud pública sobre recogida,
procesamiento y consumo de marisco, y evitar el marisco procedente de áreas
con mareas rojas frecuentes.
4. Refrigerar inmediatamente las capturas de pescadores de ocio.
5. Evitar el consumo de grandes peces depredadores de arrecife
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habitualmente implicados en la ciguatera, especialmente barracuda, serviola
y pargo.
6. Evitar los peces de arrecife capturados en áreas endémicas de ciguatera,
especialmente cabezas, vísceras y huevas.
7. Comunicar inmediatamente las sospechas de brotes de intoxicación por
pescado o marisco a los departamentos de salud locales.
8. Remitir las sobras de alimentos o porciones no cocinadas del pescado o
marisco a los departamentos de salud locales para su análisis, con el fin de
establecer la naturaleza y cantidad de la toxina contaminante.
9. Por último, el médico informado puede ser de gran ayuda en la prevención
de salud pública gracias a la educación del público general y su implicación
con los organismos locales y públicos encargados de estos temas sanitarios.
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Reacciones neurológicas a alimentos
y aditivos alimentarios
Richard W. Weber    Denver School of Medicine, University of Colorado, Denver, CO, USA

Conceptos clave

•  En var ios t rastornos con mani festac iones neuro lóg icas,

migraña y  ep i leps ia  los  más notables,  se han sospechado o

demostrado factores d ie tét icos.

•  La migraña d ie tét ica es una ent idad autént ica,  con

mecanismos farmacológ icos e inmunológ icos impl icados en

un subgrupo de pac ientes migrañosos.

•  E l  benef ic io  de las d ie tas cetógenas en e l  t ra tamiento de la

epi leps ia  está b ien estab lec ido,  pero s igue s in  estar  c laro

de qué modo operan.

•  La anaf i lax ia  a l imentar ia  puede presentarse con

mani festac iones neuro lóg icas en una cuar ta  par te  de los

casos.

•  Las compl icac iones neuro lóg icas asoc iadas a la

sens ib i l idad a l  g lu ten t ienen una et io logía inc ier ta .

 
El impacto de los alimentos o aditivos alimentarios sobre las funciones
neurológicas ha recibido una atención variable, desde descripciones de casos
hasta provocaciones doble ciegas, controladas con placebo. Los signos y
síntomas oscilan entre algunos puramente subjetivos y otros que pueden
validarse mediante hallazgos objetivos. Este capítulo se ocupará de
síndromes como la migraña alimentaria y la epilepsia.
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Migraña
En 1962, el Ad Hoc Committee on the Classification of Headache definió la
migraña como ataques recidivantes de cefalea muy variables en cuanto a su
intensidad, frecuencia y duración. Los ataques tienen con frecuencia un inicio
unilateral; se asocian habitualmente con anorexia y, en ocasiones, con náuseas
y vómitos; algunos están precedidos o asociados a alteraciones sensitivas,
motoras y afectivas evidentes; y a menudo son familiares [1]. La migraña
clásica comienza con un aura prodrómica previa al inicio de la cefalea, con
frecuencia trastornos visuales, como escotomas centelleantes, mientras que la
migraña común carece de esos pródromos. La migraña complicada se
acompaña de alteraciones neurológicas más importantes, por ejemplo,
hemiplejía transitoria.

La migraña aparece en el 5-30% de la población general, con una
predisposición familiar en el 60-80% de los casos, y afecta a las mujeres tres
veces más que a los hombres. Una encuesta de 1992 a 20.468 personas reveló
que el 5,7% de los hombres y el 17,6% de las mujeres sufrían uno o más
episodios de migraña al año, con la prevalencia máxima entre 35 y 45 años de
edad [2]. En la población estadounidense, 8,7 millones de mujeres y 2,6
millones de hombres sufren migraña con discapacidad moderada o grave. Un
estudio de 1992 en Minnesota estimó que la prevalencia de la migraña llegaba
al 40% [3].

Los factores desencadenantes de migrañas son estrés, luces brillantes o
sonidos fuertes, esfuerzo físico excesivo, ayuno y alimentos. Las
menstruaciones o el uso de anticonceptivos orales pueden precipitar las
cefaleas, pero la migraña mejora con frecuencia en la gestación. Las anomalías
del electroencefalograma (EEG) son mínimas y más frecuentes en la migraña
infantil, con descargas epileptiformes observadas en 18 de 100 pacientes [4].
Ante la ausencia de pruebas de laboratorio de confirmación definitiva, el
diagnóstico se basa fundamentalmente en la anamnesis. Es necesario
descartar otros trastornos que remedan migrañas: aneurisma, arteritis
temporal, carcinoide, feocromocitoma, tumor encefálico, malformación
arteriovenosa, glaucoma, mastocitosis e insuficiencia vascular carotídea o
vertebrobasilar.

Teorías sobre la etiología de la migraña
No hay consenso respecto a la etiología primaria de la migraña. La
característica pulsátil de la cefalea apoya una teoría vascular, mientras que el
aura se explicó por vasoconstricción intracerebral y la cefalea consiguiente
por inflamación posvasodilatación. Esta teoría recibió el respaldo de los
indicios de hipoperfusión cerebral [5]. La teoría neurógena apunta a una
respuesta neuronal defectuosa a los neurotransmisores, con cambios
vasculares secundarios a impulsos neuronales y vasoactividad de ciertos
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neurotransmisores, como la sustancia P [6]. Moskowitz y Macfarlane
destacaron que varios niveles de desencadenantes fisiopatológicos y factores
potenciadores podrían consolidar los elementos neurógenos y vasógenos en
la migraña [7]. Se ha propuesto que ciertos mecanismos corticales iónicos y
metabólicos liberan sustancias nociceptivas que estimulan fibras sensitivas
trigeminovasculares. Estos impulsos causan dolor y liberan neuropéptidos,
como la sustancia P y la neurocinina A, e inducen vasodilatación y
extravasación de proteínas, que causan más liberación de sustancias
nociceptivas y sensibilización de terminales nerviosas sensitivas. El gran
número de mastocitos durales se ha visto implicado en este proceso [7]. La
marcada predominancia femenina y el agravamiento por las menstruaciones
y el tratamiento anticonceptivo hormonal refuerzan la importancia de los
aspectos hormonales en la migraña. Un estudio con 200 pacientes migrañosos
reveló que los factores hormonales eran desencadenantes importantes en el
54% de las mujeres [8]. Por tanto, la gran variedad de modalidades
terapéuticas puede explicarse por la complejidad de iniciar y potenciar
elementos en la reacción de migraña.

Manipulaciones dietéticas en la migraña
Es posible que las dietas estén implicadas en la gravedad de la migraña, al
limitar la disponibilidad de precursores para la génesis de mediadores
vasoactivos o transmisores de nociceptores. Se han probado dietas ricas en
hidratos de carbono y escasas en proteínas-triptófano para modificar las
migrañas. Si la serotonina plaquetaria es un precipitante de la fase
vasoconstrictora de la migraña, una ingesta dietética restringida de
serotonina y su precursor, el triptófano, podría descender las concentraciones
de plaquetas, aliviando las cefaleas migrañosas. Sin embargo, el aumento de
las concentraciones encefálicas de serotonina mejoraría tal vez la migraña a
través del sistema antinociceptivo. La liberación de insulina provocada por
las comidas ricas en hidratos de carbono aumentaría el triptófano disponible
para el encéfalo, con el consiguiente incremento en la síntesis de serotonina.
Hasselmark et al. probaron ese tipo de dieta durante 50 días tras 30 días con
la dieta habitual en 10 migrañosos, y 7 completaron el estudio [9]. Aunque
tres de los cuatro con migraña clásica presentaron una mejoría notable en la
frecuencia de las cefaleas, ningún paciente con migraña común obtuvo
beneficios y no había diferencias en la captación plaquetaria de serotonina.
Los autores plantearon que el beneficio podría deberse a un descenso en la
ingesta de alimentos desencadenantes de migraña o bien a un aumento de las
concentraciones encefálicas de serotonina. Drummond observó los efectos de
la depleción dietética aguda de triptófano sobre la inducción de mareo
cinético [10]. Comparó 37 controles con 39 pacientes migrañosos, que, como
grupo, son susceptibles al mareo cinético. La depleción de triptófano
aumentó el mareo, las náuseas y la ilusión de movimiento en los controles
hasta niveles cercanos a aquellos de los migrañosos, en quienes la depleción

1354



apenas tuvo efecto. Postularon que los migrañosos tienen concentraciones de
serotonina central crónicamente bajas, o que los receptores serotoninérgicos
serían menos sensibles en los migrañosos que en los controles.

En un estudio cruzado doble ciego, Harel et al. examinaron el beneficio en
la migraña de adolescentes de los suplementos dietéticos con aceite de
pescado rico en ácidos grasos poliinsaturados ω-3 de cadena muy larga,
comparado con placebo de aceite de oliva [11]. La frecuencia y gravedad de
las cefaleas se redujeron respecto a la situación basal con el aceite de pescado
y el de oliva (p < 0,0001 y p < 0,01-0,03, respectivamente). Las reducciones
estaban entre el 65 y el 87% respecto a la gravedad, duración y frecuencia
para ambos tratamientos. Los autores concluyeron que ambos aceites eran
activos, y la magnitud de la mejoría está en contra de un efecto placebo.

Asociación entre alergia alimentaria y migraña
Según refieren los propios afectados, la alergia alimentaria es más frecuente
en migrañosos que en individuos con cefaleas no migrañosas o sin cefaleas
[12]. Pinnas y Vanselow describieron que la asociación alergia-migraña tiene
más de 100 años: en 1885, Trousseau había incluido la cefalea periódica en la
diátesis alérgica; Tileston, en 1918, relacionó la migraña con el asma, y el año
siguiente, Pagniez consideró la migraña como una manifestación de
anafilaxia [13]. En 1921, Brown ligó los ataques a leche, huevo, pescado,
ternera, cerdo y chocolate [14]. En 1927, Vaughan comunicó que 10 de 33
pacientes migrañosos estudiados presentaban desencadenantes alimentarios
específicos [15]. Estos fueron identificados mediante pruebas cutáneas
seguidas de eliminación y nueva provocación con los alimentos sospechosos.
Excepto por un única provocación ciega, todas fueran abiertas. Eyermann
refirió que el 69% de los pacientes con cefalea mejoraban con una dieta de
eliminación [16]. Hasta 44 personas tenían cefaleas con los alimentos
sospechosos, que comenzaban 3-6 h después de la ingesta. La dieta estaba
dirigida por los resultados de las pruebas cutáneas, pero incluso el 53% de los
no respondedores tenían pruebas positivas, lo que apunta a una
sobreinterpretación de las pruebas cutáneas. Además, muchos de los
pacientes no cumplían los criterios aceptados de migraña. Balyeat y Rinkel
plantearon que, de 202 pacientes migrañosos consecutivos sometidos a
pruebas cutáneas con alimentos y dietas de eliminación, 120 obtuvieron una
mejoría del 60% o mayor, y solo el 12% no presentaron mejoría o esta fue
pequeña [17]. En 1932, DeGowin comunicó los resultados de 60 pacientes
migrañosos con pruebas cutáneas de alimentos intradérmicas o
intraepidérmicas [18]. Las dietas de eliminación en 42 pacientes lograron una
mejoría completa en 14 y parcial en otros 19; no reseñó la incidencia de
cefalea con la reintroducción de los alimentos.

Estos primeros estudios indicaban que la alergia alimentaria, así
determinada por pruebas cutáneas, era una causa significativa de migraña.
Son deficientes por tratarse de estudios abiertos y susceptibles al sesgo de

1355



expectativa y efecto placebo. Por tanto, la opinión mayoritaria sobre la
migraña se alejó de la implicación causal de la alergia. A pesar de todo, en
1952, Unger y Unger titularon un artículo «La migraña es una enfermedad
alérgica» [19]. Hay que destacar que el artículo anterior de ese número
llevaba como título «¿Es la migraña una enfermedad alérgica?» [20].
Posteriormente, Schwartz detalló su extenso trabajo epidemiológico en
Dinamarca, con 241 pacientes asmáticos, 200 controles no alérgicos y sus
3.815 familiares de cuatro generaciones. No encontró diferencias en la
frecuencia de migraña en familiares de asmáticos y controles normales, ya
que reseñó que la migraña era muy frecuente, y no resultaba inesperado
encontrarla en familiares alérgicos.

Unger y Unger estudiaron 55 pacientes con pruebas cutáneas, dietas de
eliminación, diarios de alimentos y la «prueba de alimentación» para
identificar alimentos desencadenantes de migraña [19]. Se registraban todos
los alimentos ingeridos 24 h antes del inicio de una migraña. Los pacientes se
sometían a provocación con una o dos raciones del alimento sospechoso tras
seguir una dieta de eliminación durante 2 semanas, y se registraban todos los
síntomas en las 24 h siguientes. De los 55 pacientes, 35 lograron una mejoría
completa de los síntomas de migraña, 9 no mejoraron y 11 obtuvieron un
beneficio parcial. Las pruebas cutáneas con alimentos resultaron inútiles, ya
que solo identificaron alimentos desencadenantes en cinco ocasiones. El inicio
de la cefalea podía demorarse 3-6 h tras la ingesta del alimento precipitante.

Los estudios abiertos en los 25 años siguientes respaldaron la utilidad de
las dietas de eliminación en la migraña sin apenas conocer los mecanismos.
En 1979, Grant comunicó unos resultados notables en 60 pacientes que
siguieron una dieta de eliminación estricta a base de cordero y pera [21]. De
un grupo inicial de 126 pacientes con migraña, 35 suspendieron la dieta, y los
datos solo concernían a 60. Tras 5 días de dieta, los alimentos se
reintrodujeron individualmente, y se controlaron los síntomas y la frecuencia
cardíaca durante 1,5 h como máximo. Todos los pacientes mejoraron, con
resolución completa en 51 (85%). Los alimentos considerados
desencadenantes de síntomas en cada paciente oscilaban entre 1 y 30, con una
media de 10. No se realizaron provocaciones ciegas, y estos resultados
reflejan, sin duda, un efecto placebo sustancial. El uso de la prueba de la
frecuencia cardíaca carece de validez documentada y podría llevar a la
eliminación innecesaria de múltiples alimentos. Los 31 pacientes que
continuaron con la dieta, pero no fueron incluidos en el análisis de datos,
presumiblemente lograron resultados menos llamativos.

Monro et al. describieron 47 migrañosos tratados con dietas de eliminación
y rotación [22]. De los 36 pacientes que completaron la fase de dieta, 23
identificaron alimentos desencadenantes. Posteriormente, la prueba de
radioalergoadsorción (RAST) ante una batería de alimentos encontró que los
desencadenantes de migraña tenían títulos más elevados en la RAST que los
alimentos no inductores de cefaleas. En el seguimiento, estos autores
presentaron nueve pacientes migrañosos con sensibilidad alimentaria
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reproducible documentada mediante dietas de eliminación con
provocaciones abiertas [23]. El cromoglicato oral en dosis altas bloqueaba la
cefalea en cinco pacientes, a diferencia del placebo. En 1983, Ratner et al.
describieron el beneficio de una dieta estricta sin proteínas de leche en
pacientes con migraña clásica y déficit de lactasa [24]. De los 19 pacientes con
déficit enzimático, 18 mejoraron con la dieta; 1 paciente con déficit de lactasa
y 7 tolerantes de la lactosa no obtuvieron beneficios. Hughes et al. reseñaron
que 19 de 21 pacientes migrañosos tratados con una dieta «semielemental»
durante 1 semana presentaron una reducción notable de la gravedad de la
cefalea [25]. Estos estudios sin enmascarar indicaron que un gran porcentaje
de pacientes con migraña podría beneficiarse de la eliminación de alimentos
específicos y, cuanto más estricta fuera la dieta, mayor sería la probabilidad
de éxito.

Hay pocos estudios que utilicen provocaciones alimentarias orales doble
ciegas, controladas con placebo (PAODCCP), necesarias para aclarar estos
aspectos en un área en la que causa y efecto se valoran según síntomas
subjetivos. Un trabajo preliminar de Vaughan et al. en 1983 relacionó la
utilidad de las pruebas cutáneas y PAODCCP con cápsulas de alimentos en
pacientes adultos con migraña [26]. Ese mismo año, Egger et al. estudiaron a
99 niños con migrañas semanales mantenidos durante 3-4 semanas con una
dieta «oligoantígena»: cordero o pollo; arroz o patatas; manzana o plátanos;
crucíferas (nabo), y agua más suplementos vitamínicos [27]. Si no obtenían
beneficios, se administraban los alimentos alternativos. En los que mejoraron
se reintrodujeron diariamente alimentos en raciones normales: aquellos que
identificaron un alimento desencadenante pasaron a la fase de PAODCCP.
Un total de 88 pacientes completaron la dieta, y 78 se recuperaron por
completo, 4 mejoraron en gran medida, y 6 no obtuvieron beneficios. De los
82 que mejoraron, 74 tenían migrañas por uno o más alimentos, y la cefalea se
inició con una mediana de 2 días después de la reintroducción del alimento
responsable. Se realizaron PAODCCP alimentarias en 40 niños: 26
respondieron al compuesto activo únicamente, 2 al placebo, 4 a ambos y 8 a
ninguno (p < 0,001). Las pruebas intraepidérmicas identificaron todos los
desencadenantes solo en 3 pacientes. El 89% de los niños que completaron la
fase de dieta se recuperaron por completo, y en el 29,5% de esos niños se
constató al menos un alimento provocador en la PAODCCP.

Otro estudio con PAODCCP de Atkins et al. resultó negativo [28].
Evaluaron a 36 niños con pruebas intraepidérmicas de 20 alimentos. En 16 se
sospechó un alimento o aditivo, y 2 presentaron una prueba cutánea positiva.
Los alimentos indicados por los pacientes se examinaron en un total de 19
PAODCCP: ninguno desencadenó ataques de migraña. En 20 pacientes no se
identificaron desencadenantes y solo 5 tenían más de dos cefaleas a la
semana. Esos cinco siguieron una dieta de eliminación y dos quedaron libres
de cefaleas, que no recidivaron al volver a una dieta normal. Las diferencias
de resultados entre estos dos estudios podrían explicarse por el diseño del
protocolo y la selección de los pacientes. Todos los pacientes de Egger
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siguieron la dieta de eliminación, probablemente componían un grupo con
mayor afectación y las provocaciones contenían mayor cantidad de alimentos
a lo largo de varios días. Estas provocaciones más prolongadas podrían llevar
a un número mayor de falsos positivos por la recidiva espontánea
característica de las migrañas. Como la cefalea quizás tenga un inicio
demorado, es posible que los pacientes no identifiquen los alimentos, y las
pruebas solo con productos sospechosos según la anamnesis reducirían
falsamente la tasa de respuesta.

Mansfield, Vaughan et al. evaluaron 43 pacientes adultos con migraña
consecutivos derivados de una consulta de neurología [29]. Se realizaron
pruebas intraepidérmicas con 83 alimentos y los alimentos positivos se
eliminaron de la dieta durante 1 mes. Los pacientes cuyas pruebas cutáneas
fueron negativas siguieron una dieta de eliminación de trigo, maíz, leche y
huevo. Los individuos con una reducción de dos tercios o superior en la
frecuencia de cefaleas se sometieron a una serie de provocaciones simple
ciegas con 8 g de alimento desecado o un número similar de cápsulas de
placebo. Las provocaciones positivas se seguían de PAODCCP. De los 43, 13
(30%) alcanzaron la reducción de dos tercios dietética. De los siete sometidos
a PAODCCP, ninguno respondió al placebo, cinco presentaron migrañas con
el compuesto activo y dos no tuvieron cefalea en ambas provocaciones.

Vaughan et al. estudiaron otros 104 pacientes adultos migrañosos en otro
protocolo de PAODCCP [30-32]. Todos los pacientes tenían migraña
constatada por neurología y una frecuencia de cefaleas de al menos tres al
mes con una dieta normal. Se realizaron pruebas intraepidérmicas con 83
alimentos, y todos los productos indicados por las pruebas cutáneas y/o
anamnesis se retiraron durante 1 mes, así como trigo, maíz, leche y huevo.
Los pacientes con una reducción superior al 50% en la frecuencia de cefaleas
continuaron en el estudio. Los alimentos fueron reintroducidos de forma
abierta y consumidos tres veces al día. La identificación de al menos un
alimento desencadenante conducía a la fase de PAODCCP. Se administraban
alimentos desecados en cápsulas tres veces al día, con una secuencia de
provocación aleatorizada de 4 días, consistente en 2 días de placebo (P) y 2
días de ingrediente activo (A). Como Egger había descrito que algunos
pacientes solo reaccionaban el segundo día de la provocación con cantidades
mayores del alimento implicado [27], los días activos eran consecutivos y las
secuencias de provocaciones seguían las pautas AAPP, PAAP o PPAA. Una
provocación positiva consistía en cefalea ambos días o en el segundo día de la
provocación, y cualquier respuesta al placebo se consideraba provocación
negativa.

En 40 pacientes (38,5%), la reducción de la frecuencia de migrañas fue
superior al 50%, y ocho no tuvieron ningún episodio. De los 36 sometidos a
provocaciones abiertas, 27 pudieron identificar al menos un desencadenante,
con un intervalo de 1-4. De los 24 pacientes sometidos a PAODCCP, 15
tuvieron migraña ambos días activos y 2 solo el segundo día. Tres refirieron
cefalea con el placebo y cuatro no tuvieron ningún episodio de migraña. Por

1358



tanto, más de una tercera parte de los 104 pacientes adultos migrañosos
consecutivos lograron mejorías con la dieta de la eliminación, y 17 de 104
(16%) tuvieron una demostración por PAODCCP reproducible de migraña
alimentaria. A diferencia del estudio anterior de Vaughan, pero de acuerdo
con el de Egger, las pruebas cutáneas con alimentos no resultaron útiles
[26,27]. Las pruebas cutáneas resultaron positivas para menos de la mitad de
los alimentos desencadenantes documentados (tabla 42.1). No identificaban
de forma constante los productos provocadores de migraña ni identificaban a
aquellos pacientes con más probabilidad de beneficiarse de las
manipulaciones dietéticas.

Tabla 42.1
Utilidad de las provocaciones alimentarias orales doble ciegas y de las
pruebas cutáneas en pacientes con migraña.
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Fuente: Tomado de las referencias bibliográficas 31-33.

Desencadenantes farmacológicos
En 1925, Curtis-Brown había propuesto que un metabolismo defectuoso de
las proteínas era responsable de la migraña y daba lugar a «intoxicación por
proteínas» [33]. Por tanto, la migraña podría producirse con la primera
exposición y los pacientes mejorarían con dietas restrictivas. Aunque no había
indicios a favor de esta teoría, sí apuntó a que la intolerancia alimentaria en
pacientes migrañosos podría deberse a la acción farmacológica de un
componente.

En los años sesenta, se describió la aparición de cefalea pulsátil intensa en
pacientes que tomaban inhibidores de la monoaminooxidasa al ingerir
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alimentos con tiramina. Hanington observó que esos alimentos a menudo
eran señalados por los migrañosos como causantes de sus cefaleas [34]. Una
provocación doble ciega en 45 pacientes con migraña mostró una respuesta
de cefalea del 80% a 125 mg de tiramina, y el 8% reaccionó al placebo [35].
Aunque estudios posteriores confirmaron la sensibilidad a la tiramina en los
migrañosos, otra serie de trabajos no logró demostrar la importancia de esta
sustancia. En un estudio con PAODCCP, Moffett et al. evaluaron a 8
pacientes con migraña presuntamente sensibles a la tiramina, otros 10
migrañosos sin este antecedente y 7 pacientes con migraña y epilepsia [36].
Los pacientes presuntamente sensibles tenían síntomas ante el placebo con la
misma frecuencia que con tiramina, un paciente con epilepsia presentó
cefalea provocada por tiramina y ninguno de los otros migrañosos sufrió
cefalea. Forsythe y Redmond, en una provocación enmascarada, usaron 100
mg de tiramina y encontraron que 12 de 61 niños reaccionaban; en un
segundo grupo con 38 niños, solo hubo 5 respondedores a la tiramina [37].
Ziegler y Stewart describieron que 49 de 80 pacientes no tuvieron síntomas
con 200 mg de tiramina ni con placebo, 12 presentaron síntomas con ambos,
11 solo con placebo y únicamente 8 con tiramina exclusivamente [38]. Las
dietas sin tiramina no han logrado afectar a la frecuencia de cefaleas [39].

Los desencadenantes clásicos de migrañas, como chocolate, queso y vino
tinto, quizás no contengan tiramina, sino feniletilamina [40]. Esta amina
vasoactiva atraviesa la barrera hematoencefálica y es capaz de alterar el flujo
sanguíneo cerebral. De seis pacientes con antecedentes de migraña provocada
por chocolate, cinco desarrollaron cefalea en las 8 h posteriores a una
provocación abierta con 100 g de chocolate [41]. Sandler et al. estudiaron con
provocaciones simple ciegas a 36 pacientes que creían que el chocolate
precipitaba sus cefaleas [42]. Recibieron 3 mg de feniletilamina o placebo; 18
pacientes refirieron cefalea con la amina, mientras que 6 notaron cefalea con
el placebo, una diferencia estadísticamente significativa. Sin embargo,
Schweitzer et al. analizaron distintas variedades de chocolate y encontraron
cerca de 150 veces menos feniletilamina que la presente en los preparados
evaluados por Sandler [43]. Concluyeron que la migraña provocada por
chocolate no se debía a la feniletilamina o bien los migrañosos eran sensibles
a concentraciones extremadamente bajas de esta sustancia. Otro estudio de
PAODCCP en 25 pacientes con antecedentes de migraña provocada por
chocolate o cacao encontró que 8 pacientes tenían cefalea solo con chocolate, 5
solo con placebo, 1 con ambos y 11 con ninguno [44]. En 15 pacientes se
realizaron provocaciones repetidas con distintos preparados de chocolate y
placebo: 5 tuvieron migraña solo con chocolate y solo 2 repitieron el mismo
resultado del primer estudio. Los autores plantearon que el chocolate por sí
mismo casi nunca es un desencadenante de migraña.

Durante unos meses, 28 pacientes con cefalea crónica siguieron una dieta
sin histamina evitando bebidas alcohólicas, pescado, quesos, salchichas y
chucrut [45]. Tras 4 semanas, 4 pacientes se habían librado de las cefaleas, 15
obtuvieron una mejoría superior al 50% y 9 no presentaron cambios; después
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de 1 año, 8 de 9 pacientes mantenían la mejoría. Salfield et al. aleatorizaron a
39 niños con migraña a recibir una dieta rica en fibra o bien una dieta pobre
en aminas vasoactivas [46]. Las vasoaminas dietéticas no influían, porque
ambos grupos mejoraron del mismo modo, con descensos significativos de la
cefalea, lo que reforzó la necesidad de estudios doble ciegos. Aunque
probablemente existan pacientes sensibles a sustancias como tiramina y
feniletilamina, es difícil demostrar respondedores adecuados en situaciones
controladas. Lai et al. realizaron evaluaciones clínicas y EEG a 38 pacientes
con migraña provocada por la dieta [47]. Tras 1 día control, los pacientes se
sometieron a provocaciones con una combinación de vino tinto, chocolate y
queso cheddar fuerte: 16 desarrollaron cefalea, 4 con escotomas. Se pusieron
de manifiesto anomalías en el EEG, pero, por lo general, no diferenciaban
entre los que respondían con cefalea y los que no respondían. Todos los
pacientes con cefalea mostraron el fenómeno de arrastre ante la estimulación
luminosa en el EEG, mientras que este aparecía solo en el 64% de los no
respondedores (p < 0,01); la relevancia de este hallazgo es incierta.

Los nitritos añadidos a carnes como colorantes se han visto implicados en
la cefalea por perritos calientes o carne curada. Hay altas concentraciones de
nitritos en perritos calientes, beicon, jamón, pescado ahumado y algunos
quesos importados; es frecuente encontrar concentraciones muy superiores a
las 200 ppm recomendadas por la FDA. La cefalea suele comenzar de minutos
a horas después de la ingesta, es bitemporal o bifrontal, y pulsátil el 50% de
las veces [48]. Su mecanismo es incierto.

Los pacientes con migraña identifican habitualmente el alcohol como
desencadenante: la cefalea aparece por lo general 30-45 min después del
consumo, período similar al momento de la vasodilatación cutánea. El alcohol
apenas tiene efectos sobre el flujo sanguíneo cerebral; por tanto, la
vasodilatación intracerebral no es el mecanismo de la cefalea por alcohol. Es
posible que esté implicado el descenso del recambio encefálico de serotonina
secundario a concentraciones altas de alcohol, teniendo en cuenta la hipótesis
del metabolismo de la serotonina en la migraña [6,40]. El vino tinto se ha
visto implicado con más frecuencia que otros tipos de alcohol. Littlewood et
al. reunieron a 19 migrañosos que pensaban que el vino tinto, y no otros tipos
de alcohol, les provocaba cefalea [49]. Consumieron vino tinto frío y vodka
con un contenido similar de alcohol de forma enmascarada, y se comparó la
incidencia de cefaleas. El contenido en tiramina del vino era 2 mg/l y la
cantidad ingerida, menos de 1 mg. El vino produjo significativamente más
cefaleas que el vodka. Los autores concluyeron que alcohol y la tiramina no
eran los responsables de las cefaleas migrañosas, sino otros ingredientes,
como los flavonoides fenólicos presentes en mayores cantidades en el vino
tinto que el blanco.

El «síndrome de restaurante chino» provocado por glutamato monosódico
(GMS) consiste en cefalea, rigidez facial, sensación de calor entre los hombros
y también mareo, náuseas y retortijones [40,50]. Cerca del 30% de las
personas que consumen comida china tienen síntomas, que se inician por lo
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general 20 min después de la ingesta. Los umbrales oscilan entre 1,5 y 12 g,
habitualmente por debajo de 3 g, la cantidad presente en una ración de sopa
wantán. Se presupone que los síntomas son secundarios a efectos
neuroexcitadores del sistema nervioso central (SNC).

Desde su introducción en 1981, el endulzante artificial aspartamo ha
motivado numerosas descripciones de reacciones adversas. Un gran número
de ellas incluían cefaleas o tenían características neurológicas o conductuales
[51]. En 1987, un estudio cruzado con PAODCCP en 40 individuos que
referían cefaleas provocadas por aspartamo no encontró diferencias en la
provocación de cefaleas con el endulzante y placebo [52]. Un año más tarde,
un estudio de 13 semanas encontró resultados diferentes [53]. Comenzaron el
estudio 25 personas, pero solo 11 completaron el protocolo de 4 semanas
basales seguidas de períodos aleatorizados secuenciales de 4 semanas con
aspartamo, 300 mg cuatro veces al día, o placebo, con períodos de descanso
de 1 semana. Las cefaleas fueron el doble de frecuentes con aspartamo que
con placebo o durante el período basal (p < 0,02). Las diferencias se debieron a
un gran incremento de las cefaleas en 4 de las 11 personas. Irónicamente, se
han descrito dos pacientes con cefalea desencadenada por el aspartamo
incluido en sus medicamentos antimigraña [54]. Otro endulzante muy usado,
la sacaralosa, también ha sido descrito como inductor de migrañas [55].

Mediadores y mecanismos inmunitarios en la
migraña
Los estudios inmunológicos han sido por lo general infructuosos en la
migraña. Medina y Diamond no describieron diferencias en la IgE total entre
migrañosos y población normal [39]. Merrett et al. examinaron las
concentraciones de IgE en 74 adultos con migraña dietética, 45 con migraña
no dietética, 29 con cefalea en racimos y 60 controles [56]. No encontraron
diferencias en la IgE específica y total entre los grupos excepto por una IgE
total más alta en los pacientes con cefalea en racimos, que atribuyeron a un
porcentaje mayor de fumadores. La IgE específica de queso, leche y chocolate
no mostró diferencias entre migraña dietética y no dietética. Aunque la
opinión de consenso es que la IgG específica carece de utilidad clínica en la
evaluación de las reacciones de hipersensibilidad alimentaria inmediata,
varios trabajos han valorado su relevancia en la migraña relacionada con
alimentos [57]. Arroyave Hernández et al. compararon los resultados de
ELISA de IgG específica de 108 alimentos en pacientes con migraña y un
grupo control sin cefalea, y encontraron un mayor número de positivos en los
migrañosos y que las dietas de eliminación basadas en los resultados de
laboratorio mejoraban las migrañas [58]. Alpay et al. describieron en 2010 un
estudio cruzado aleatorizado y doble ciego de provocaciones frente a dietas
de eliminación individualizadas en 30 pacientes con migraña común basadas
en los resultados de los análisis de IgG de 266 alimentos [59]. Mitchell et al.
obtuvieron la IgG por ELISA correspondiente a 113 alimentos en 167
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migrañosos con intolerancia alimentaria y pautaron una dieta de eliminación
a la mitad según los resultados del ELISA, y la otra mitad siguió una dieta
simulada [60]. En la semana 4 del estudio de 12 semanas, las cefaleas se
redujeron en el grupo con auténtica eliminación, pero la discapacidad y el
impacto sobre la vida cotidiana no fueron diferentes entre los grupos.

Pradalier et al. describieron en 20 pacientes consecutivos con migraña
común (11 con migraña alimentaria y 9 sin ella) biopsias de la parte media del
duodeno, en cuya lámina propia examinaron los plasmocitos con IgE, IgG,
IgA o IgM [61]. No se encontraron diferencias entre los dos grupos respecto a
la imagen histológica, plasmocitos totales ni subgrupos. Ratner et al. han
relacionado la migraña dietética con déficit de lactasa y presentaron datos de
IgM elevada en 11 de esos pacientes con migraña [62]. Martelletti et al.,
utilizando un análisis de unión a C1q, mostraron un aumento de los
inmunocomplejos circulantes en 21 pacientes con migraña alimentaria (29
frente al 10% en el grupo control) [63]. También pusieron de manifiesto que
los linfocitos T activados aumentaban 4 h después de la provocación, seguido
de un descenso a las 72 h [64].

Tres estudios han examinado la liberación de mediadores en la migraña
dietética. En el estudio de Mansfield sobre migraña en adultos, tres pacientes
fueron sometidos a provocaciones repetidas con determinación de la
histamina plasmática [29]. La cefalea solo se desencadenaba con la
provocación activa y se asociaba con aumentos de la concentración de
histamina coincidiendo o precediendo al inicio de la cefalea. La provocación
con placebo en dos individuos no indujo cambios en la histamina o estos
fueron minúsculos. Steinberg et al. describieron un caso de migraña
provocada por ternera en una mujer joven [65]. Se observó un incremento del
triple en la histamina y el aumento de un metabolito de PGF2α coincidiendo
con el inicio de la cefalea. Se puso de manifiesto un aumento del flujo
sanguíneo intracerebral mediante tomografía computarizada Xenon y
ecografía Doppler. La prueba intraepidérmica y la RAST de ternera
resultaron negativas.

Olson et al. comunicaron las concentraciones seriadas de histamina y
prostaglandina D (PGD) durante PAODCCP en cinco pacientes con migraña
alimentaria [66]. Las provocaciones con placebo no inducían cambios; con el
ingrediente activo, los cinco presentaron una cantidad 3-38 veces mayor de
histamina plasmática, así como un incremento de PGD2 antes del inicio de los
síntomas o coincidiendo con estos. De 4 a 6 h después de la ingesta se observó
un segundo incremento de PGD2 sin elevación concomitante de la histamina.
Esta discordancia apunta al reclutamiento tardío de células inflamatorias
distintas de los basófilos. Las pruebas cutáneas fueron todas negativas en este
grupo.

Resumen
Existen múltiples datos clínicos a favor de que la migraña dietética es una
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entidad auténtica, con mecanismos farmacológicos e inmunitarios implicados
en subgrupos (tabla 42.2). Estas no son condiciones mutuamente excluyentes.
Aún no se ha dilucidado la fisiopatología precisa, aunque sí se ha demostrado
la liberación de mediadores de hipersensibilidad inmediata. Los resultados
variables de las pruebas cutáneas inmediatas indican que, aunque algunas
reacciones podrían estar mediadas por IgE, muchas son probablemente
seudoalérgicas o anafilactoides. Es incierto por qué la liberación de
mediadores causa migraña en personas susceptibles y no manifestaciones
alérgicas más clásicas.

 
Tabla 42.2
Compuestos implicados en la migraña dietética.

Acción presuntamente farmacológica
Tiramina
Feniletilamina
Flavonoides fenólicos
Etanol
Nitritos
Cafeína
Glutamato monosódico
Aspartamo
Sacaralosa

Acción inmunitaria o incierta
Proteínas alimentarias

No se ha determinado la frecuencia exacta de migraña dietética. Los
estudios apuntan a que el 15% podría tener desencadenantes reproducibles
en situaciones controladas, pero el doble de esa cifra se beneficiaría de
restricción dietética. Aunque la mayoría de los pacientes con cefaleas creen
que hay relación entre ingesta de alimentos y dolor de cabeza, en menos de la
mitad de los casos sus médicos se ocupan de esta relación y una cifra aún
menor modifica sus dietas [67]. Esos pacientes deberían ser evaluados
mediante una anamnesis y exploración física adecuada y la exclusión de
trastornos imitadores de migrañas. Una vez establecido que se trata de
migrañas auténticas y alcanzado el control farmacológico, es razonable
abordar posibles desencadenantes dietéticos. No están indicadas las
restricciones dietéticas globales. Aunque la anamnesis pueda identificar
varios desencadenantes, algunos pacientes con cefaleas reproducibles en
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PAODCCP no fueron capaces de discriminar los productos causantes en una
dieta normal.

Las pruebas cutáneas con alimentos presentarán falsos positivos y falsos
negativos, y no es posible basarse en ellas exclusivamente; el análisis de IgE
por RAST apenas añade utilidad y la función de la IgG específica de
alimentos aún tiene que demarcarse mejor. Esto nos deja los diarios de
alimentos y las dietas de eliminación. En pacientes con migrañas infrecuentes
puede ser útil un diario con los alimentos ingeridos en las 48 h anteriores a un
episodio. Una dieta con eliminación de trigo, maíz, leche y huevo tal vez sea
de ayuda durante un período de 2-4 semanas. Los pacientes que se beneficien
deberían reintroducir los alimentos de uno en uno y durante 3 días
consecutivos. Los alimentos que no provoquen síntomas deben ser devueltos
libremente a la dieta. Los alimentos sospechosos tendrían que ser eliminados
y sometidos a nuevas provocaciones. En pacientes con múltiples positivos
sospechosos, resulta prudente realizar provocaciones enmascaradas para
eliminar la expectativa o ansiedad como factores de confusión con el fin de
evitar restricciones innecesarias de la dieta. Es obligatorio consultar a un
nutricionista en pacientes con múltiples desencadenantes documentados.
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Epilepsia
La epilepsia se comparó clásicamente con los síndromes episódicos similares
de anafilaxia y trastornos atópicos. Schwartz, en su monumental estudio
epidemiológico sobre asma y atopia en 4.256 participantes y familiares de
Dinamarca, también recogió datos sobre migraña y epilepsia [68]. Encontró
muy pocos casos de epilepsia en los familiares, y ningún indicio de
correlaciones genéticas entre epilepsia y trastornos atópicos. Sin embargo,
varios trabajos han relacionado la alergia alimentaria con la epilepsia. En
1927, Ward y Patterson realizaron pruebas cutáneas de alimentos a 1.000
epilépticos y 100 controles, y encontraron que el 37-67% de los pacientes
reaccionaban, mientras que solo lo hacía el 8% de los controles [69].

En 1951, Dees y Lowenbach describieron 37 niños con epilepsia sometidos
a un tratamiento antialérgico, medidas de evitación ambiental y dietas de
eliminación, así como tratamiento antiepiléptico [70]. De estos, 22 cumplían
criterios de «epilepsia alérgica»: antecedentes personales y familiares de
alergia, eosinofilia en sangre, pruebas cutáneas positivas y ausencia de
enfermedad orgánica en el SNC. El resto tenía una posible enfermedad
alérgica, pero no cumplía todos los criterios; la mitad presentaba eosinofilia.
Las pruebas cutáneas con alimentos fueron positivas en 20 del grupo
«alérgico» y 13 del «no alérgico». El hallazgo predominante en el EEG era
disritmia occipital (el 73% en ambos grupos), ritmo que los autores reseñaron
que estaba presente en algunos niños alérgicos sin trastorno epiléptico
patente. Del grupo alérgico, 13 fueron tratados con inmunoterapia del
alérgeno además de las manipulaciones dietéticas y médicas. Se controlaron
las convulsiones en 18 de 22 niños alérgicos y 6 de los 15 «no alérgicos»: fue
posible suspender el tratamiento antiepiléptico en 13 del primer grupo y 1 del
segundo. Los autores plantearon que la epilepsia podría tener una base
alérgica y, por tanto, sería posible controlarla con el tratamiento antialérgico
oportuno. No aportaron ninguna indicación sobre el número de niños
epilépticos evaluados para llegar al grupo del estudio, de modo que resulta
difícil valorar esta observación con la perspectiva adecuada.

Egger et al., en su evaluación de los factores alimentarios en la migraña,
presentaron varios pacientes que tenían epilepsia o problemas de conducta
que parecían responder a la dieta oligoantígena [27]. Posteriormente
investigaron a niños con epilepsia de difícil control, con o sin migraña
asociada [71]. Ninguno de los 18 que solo tenían epilepsia mejoró con la dieta
oligoantígena, mientras que 40 de los 45 con epilepsia y migraña refirieron
mejoras de uno o más síntomas. En seguimiento de 7 meses a 3 años, 25
pacientes alcanzaron el control total de su epilepsia. Con la reintroducción de
los alimentos responsables, 32 pacientes presentaron crisis. En provocaciones
doble ciegas de 16 niños, 7 reaccionaron al alimento sospechoso únicamente,
ninguno al placebo solo, y 1 a ambos. Pelliccia et al. han descrito un total de
cuatro casos de intolerancia a la leche de vaca cuya epilepsia parcial
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idiopática mejoró, clínicamente y en el EEG, con dietas libres de este
alimento, y recidiv####oacute; al reintroducirlo [72,73].

Existe una variante de epilepsia refleja en la que el alimento ingerido no es
el desencadenante de las crisis, sino el propio acto de comer. Esta entidad se
denomina «epilepsia por comer» y, aunque bastante excepcional, parece ser
más frecuente en familias de Sri Lanka y el subcontinente indio [74-76]. El
tipo de crisis suele ser parcial compleja, no se produce en todas las comidas y
habitualmente tiene lugar en casa. Muchos episodios están ligados a la
ingesta de arroz, pero, como este alimento es básico en la dieta,
probablemente no sea realmente específico [74]. Se ha propuesto que la
estimulación de las áreas encefálicas que reciben aferencias sensitivas durante
la ingesta podría reducir el umbral epiléptico [77]. Una descripción de dos
pacientes localizó el foco epiléptico en las regiones suprasilviana y
temporolímbica, respectivamente [78].

Manipulación dietética en la epilepsia
Se observó que muchos pacientes epilépticos dejaban de presentar crisis
durante el ayuno y el beneficio se mantenía tras volver a una dieta normal. Se
propuso que este efecto era secundario a la cetonemia, y se planteó una dieta
«cetógena», rica en grasas y pobre en hidratos de carbono, como tratamiento.
La dieta era rígida, poco sabrosa y difícil de seguir; precisaba una supervisión
nutricional estricta [79,80]. Parecía ser útil, especialmente en niños pequeños
cuyas crisis no respondían a fármacos antiepilépticos. Kinsman et al.
mostraron beneficios de la dieta en 58 niños epilépticos que requerían
múltiples medicamentos [80]. El control de las crisis mejoró en el 67%, con
reducción de la medicación en el 64%, mayor nivel de alerta en el 36% y
mejora del comportamiento en el 23%. El 75% de estos pacientes que
mejoraron fueron capaces de mantener la dieta al menos 18 meses. Se
encontró que una dieta a base de triglicéridos de cadena intermedia era más
cetógena que la dieta clásica a base de grasas, y a los niños les gustaba más;
Sills et al. comunicaron el éxito de ese tipo de dieta en 50 niños epilépticos
[79]: ocho lograron un control completo de las crisis, cuatro sin medicación,
en cuatro se redujeron las crisis un 90%, y en 10, un 50-90%. Una
administración extra de los triglicéridos de cadena intermedia al acostarse era
útil para controlar las crisis nocturnas. La dieta parece funcionar en distintos
síndromes epilépticos, y la respuesta no puede predecirse por la edad,
síndrome ni etiología [81]. Posiblemente sea eficaz simplificar la dieta y
hacerla más sabrosa, así como el uso de la dieta Atkins [82,83]. La
introducción gradual de la dieta parece ser mejor tolerada y efectiva [84]. Los
mecanismos siguen sin estar claros. Las posibilidades son alteraciones en el
equilibrio acidobásico, distribución de agua y electrólitos, o concentraciones
de lípidos, y acción directa de los cuerpos cetónicos [85,86]. El aumento de
flujo a través del cortocircuito del neurotransmisor inhibidor ácido γ-
aminobutírico (GABA) inducido por la dieta podría tener un efecto protector
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[86]. Los modelos experimentales han mostrado que un incremento de las
concentraciones plasmáticas de linoleato y α-linoleato reduce la
susceptibilidad a las crisis epilépticas de forma directa o bien mediante la
promoción de cetosis [87].

Epilepsia y migraña
La relación entre migraña y epilepsia es patente, pero no queda clara la
naturaleza de esta relación. Wilson se ocupó de varios aspectos superpuestos
[88]. Si los ataques y las auras son breves, especialmente si los ataques son
estereotipados, se prefiere el diagnóstico de epilepsia; si los ataques con
pródromos son más prolongados y el impacto sobre el nivel de conciencia es
principalmente confusión, la migraña podría ser más probable. Los intentos
terapéuticos de profilaxis de migrañas y fármacos antiepilépticos podrían
ayudar a aclarar el diagnóstico. Se han identificado varios síndromes de
migraña-epilepsia: crisis epilépticas con pródromos de migraña típica;
migraña con desarrollo posterior de epilepsia, y migraña hemipléjica
alternante. En el primer caso, la alteración del flujo sanguíneo cerebral
asociado a la migraña podría precipitar la crisis epiléptica. En el siguiente, la
lesión isquémica repetida tal vez dé lugar a un foco epileptógeno. A pesar de
esos casos, la relación entre epilepsia y migraña sigue siendo críptica. ¿Es
posible que un trastorno desencadene el otro, en una persona susceptible a
ambos, o es la epilepsia un epifenómeno en una enfermedad vascular?

Resumen
Aunque los alimentos son importantes en la provocación de ataques de
migraña, los factores dietéticos en la epilepsia son menos conocidos. La
eficacia de las dietas cetógenas está bien establecida, pero sigue sin
dilucidarse de qué forma operan. Es probable que ciertas reacciones
realmente anafilactoides puedan desencadenar convulsiones en pacientes
susceptibles, pero no contamos con estudios de PAODCCP, que serían útiles
para validar las observaciones clínicas realizadas hasta la fecha. Y, sin duda,
son necesarios estudios sobre liberación de mediadores.
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Vértigo
En 1976, Dunn y Snyder describieron 33 casos pediátricos de vértigo
paroxístico benigno, un síndrome con episodios breves esporádicos de
desequilibrio, nistagmo y/o vómitos [89]. En la etapa de lactante, suele
manifestarse por tortícolis paroxística. Aunque la alergia alimentaria se
planteó en todos ellos, solo era probable en cuatro casos. Tres niños tenían
anamnesis indicativas de alergia a la leche: los ataques se eliminaron
retirando la leche de la dieta y el vértigo reapareció en las provocaciones con
este alimento. En otro se sospechó el chocolate, pero no pudo confirmarse en
la provocación. No reseñaron si las provocaciones eran abiertas o
enmascaradas. Como mucho, la décima parte de los casos tenían indicios de
etiología alimentaria.

En 1923, Duke postuló una causa alimentaria en el vértigo de adultos o
síndrome de Ménière [90]. Las dietas de eliminación mejoraron cinco casos de
Ménière. No hay estudios doble ciegos bien realizados. Las primeras
descripciones se limitan a la técnica no reproducible de provocación-
neutralización del alimento sospechoso. En 2000, Derebery encuestó a 137
pacientes con síndrome de Ménière: 113 revelaron que se sometieron a
inmunoterapia con alérgenos y/o dieta de eliminación [91]. Un análisis de los
síntomas pre- y postratamiento mostró mejoras en la frecuencia y gravedad
del vértigo, acúfenos e inestabilidad (p < 0,005-0,001). Desafortunadamente, el
diagnóstico de alergia alimentaria se realizó mediante pruebas cutáneas y
provocación-neutralización, y no se separó los que siguieron manipulaciones
dietéticas de aquellos que recibieron inmunoterapia. Además, una cuarta
parte de los pacientes reconocían no seguir la dieta, el 30% lo hacían «a veces»
y cerca del 45% cumplían la dieta «casi siempre». Así pues, esta evaluación,
como mucho, indica que podría haber una asociación entre dieta y vértigo.
Para sustanciar la implicación de los alimentos en esta área serán necesarios
estudios bien controlados.
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Hemiplejía
Existen varias descripciones de casos de déficits neurológicos transitorios tras
presuntas reacciones alérgicas alimentarias. Cooke comunicó una parálisis
transitoria del III par craneal asociada con hemiparesia, seguida de un
episodio de ceguera y parestesias contralaterales en un paciente con alergias
alimentarias [92]. Los síntomas se resolvieron con la evitación de ternera y
cerdo, y no se realizaron provocaciones. En 1951, Staffieri et al. publicaron un
caso de hemiplejía derecha inmediatamente después de una comida, asociado
con angioedema, urticaria, púrpura y eosinofilia periférica del 34-40% [93]. Se
instauró una dieta de eliminación de trigo con resolución de los síntomas en
unos días. Para descartar que se tratara de una coincidencia, realizaron un
total de cuatro provocaciones con trigo (presuntamente simple ciegas) a lo
largo de 4 meses, que provocaron inicialmente cefalea con púrpura y
angioedema, y al final solo las manifestaciones cutáneas. La transferencia
pasiva de anticuerpos sensibilizadores de la piel no fue eficaz. Esas
descripciones son muy interesantes y presumiblemente reflejan que las
reacciones anafilácticas pueden acompañarse de edema en cualquier lugar,
hasta afectar al sistema nervioso central y periférico. La descripción de Dibs y
Baker de 55 casos de anafilaxia en 50 niños, con síntomas neurológicos
patentes en el 26%, refuerza esta idea [94]. Los síntomas incluían aura,
irritabilidad, letargo, desorientación, mareo, temblor, síncope y crisis
epilépticas.
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Sensibilidad al gluten y anomalías
neurológicas
Tal y como revisaron Wills y Unsworth, varias descripciones de casos han
relatado complicaciones neurológicas con la sensibilidad al gluten: ataxia
cerebelosa, mioclonías, epilepsia, neuropatía y demencia [95]. Curiosamente,
existe una dicotomía entre pacientes con celiaquía y aquellos con dermatitis
herpetiforme: dos series no han logrado encontrar ningún problema
neurológico más frecuente en el último grupo [96,97]. Aunque las
publicaciones previas no habían demostrado beneficios de la eliminación
dietética del gluten en los síntomas neurológicos, Cicarelli et al. sí lo hicieron
en una serie de 176 pacientes sensibles al gluten y 52 controles de edad
equiparable [98]. La mayor frecuencia de cefalea, distimia, calambres y
debilidad en los pacientes, comparados con los controles, se redujo en
aquellos que siguieron una dieta sin gluten estricta, sin afectar a la frecuencia
de parestesias o hiporreflexia. En pacientes italianos se ha descrito una
constelación de celiaquía, epilepsia y calcificaciones en el lóbulo occipital [99].
Hay una descripción de otros tres pacientes australianos sin origen
mediterráneo con celiaquía constatada por biopsia, calcificaciones corticales
occipitoparietales bilaterales, epilepsia y alteraciones visuales [100]. La
epilepsia del lóbulo occipital era parcial simple, parcial compleja y
secundariamente generalizada; las alteraciones visuales consistían en visión
borrosa, puntos de color y alucinaciones visuales. Jacob et al. publicaron dos
casos de neuritis óptica con mielitis transversa aguda junto con celiaquía
documentada por biopsia y serología [101]. Las complicaciones neurológicas
asociadas a la sensibilidad al gluten siguen teniendo una etiología incierta, y
los posibles mecanismos serían efectos neurotóxicos directos, lesión
autoinmunitaria o carencia metabólica resultante de la malabsorción.
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Modelos animales de alergia alimentaria
mediada por IgE
El conocimiento de los mecanismos de sensibilización y tolerancia a los
antígenos alimentarios se ve limitado por nuestra capacidad de poner a
prueba con rigor la contribución de estos mecanismos en las personas. Con
este fin, se necesitan modelos animales que imiten correctamente la respuesta
humana a los alérgenos alimentarios. En esos modelos, la exposición de un
animal susceptible al alérgeno alimentario en cuestión daría lugar a
sensibilización, de modo que la exposición oral posterior a ese alérgeno
provocaría la génesis de síntomas agudos que reflejen la respuesta humana a
los alérgenos. Estos síntomas podrían afectar a la piel, vías respiratorias, tubo
digestivo o bien provocar shock anafiláctico. Los factores que determinan la
susceptibilidad del huésped a la sensibilización alérgica alimentaria en las
personas no son bien conocidos. La función de los modelos animales es
dilucidar las vías que tal vez contribuyan a la susceptibilidad en las personas.
El abordaje óptimo consistiría en emplear conjuntamente modelos
experimentales de animales y estudios traslacionales con muestras humanas
para progresar en el conocimiento de los mecanismos de la enfermedad
alérgica alimentaria y desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. La tabla
43.1 presenta un resumen de los modelos de ratones de alergia alimentaria
mediada por IgE.

Tabla 43.1
Modelos de ratones de alergia alimentaria mediada por IgE.
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i.p., intraperitoneal; i.v., intravenosa; SEB, enterotoxina estafilocócica B.
a Descripciones heterogéneas de la capacidad del cacahuete de provocar shock anafiláctico por vía oral.

Sensibilización oral a alérgenos alimentarios
En los ratones, al igual que en las personas, la respuesta normal a los
antígenos administrados por vía oral es de tolerancia inmunitaria. En los
ratones, esta es una respuesta inmunitaria activa mediada por linfocitos T
reguladores [1]. Aunque se ha descrito que los ratones pueden desarrollar
sensibilización alérgica al cacahuete con una sola exposición de dosis altas
por vía gástrica [2], la mayoría de los modelos requieren el uso de un
complemento experimental para anular la tolerancia oral. El complemento
más usado en la sensibilización oral es la toxina del cólera; Snider et al. [3]
fueron los primeros en describir que inducía IgE y estimulaba el shock
anafiláctico. La administración gástrica junto con toxina del cólera se ha
usado para sensibilizar ratones a cacahuetes, huevo, leche, soja, tropomiosina
de gamba y otros alimentos o alérgenos alimentarios purificados [4-7]. Esto se
asocia con el desarrollo de una respuesta de anticuerpos específicos de
alérgeno de múltiples isotipos, IgE incluida. Aunque se han descrito
diferencias entre cepas en la sensibilización oral con la toxina del cólera, la
mayoría de las cepas de ratón habituales pueden ser sensibilizadas para
generar una respuesta mediada por IgE específica de alérgeno. Donde las
diferencias entre cepas son importantes es en la susceptibilidad al shock
anafiláctico con provocaciones alimentarias orales. La anafilaxia con
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provocaciones alimentarias orales solo se observa de forma constante en la
cepa C3H de ratón. Los ratones C3H/HeJ portadores de una mutación en
TLR4 y los ratones C3H/HeOuJ con TLR4 normal son susceptibles [8], lo que
indica que TLR4 no es el factor primario de dicha susceptibilidad. Aunque los
ratones Balb/c no muestran signos de shock anafiláctico en respuesta a la
provocación alimentaria oral, ciertos mediadores, como la histamina liberada
localmente (medida en extractos fecales) o la proteasa de mastocitos de la
mucosa liberada a la circulación, indican que hay una respuesta de
hipersensibilidad local a la provocación con el antígeno [9,10]. Si bien es
cierto que las cepas de ratones habituales, Balb/c y C57BL/6 incluidos, son
resistentes a los síntomas sistémicos de anafilaxia con provocaciones
alimentarias orales, sufrirán anafilaxia si la provocación es sistémica por vía
intraperitoneal o intravenosa [11,12].

Además de la dependencia de la cepa en la inducción de anafilaxia por vía
oral, la naturaleza del alérgeno resulta crítica para determinar el resultado de
la provocación. No todos los antígenos son capaces de provocar anafilaxia
por vía oral, a pesar de su capacidad de sensibilizar y generar una respuesta
de IgE. Esto ha sido demostrado para las proteínas de la leche. Las proteínas
del suero de leche α-lactoalbúmina y β-lactoglobulina inducirán shock
anafiláctico en ratones C3H/HeJ sensibilizados tras la provocación
alimentaria oral, mientras que la caseína requiere una provocación sistémica
para provocar anafilaxia [13]. Los tres alérgenos de la leche generan una
fuerte respuesta de IgE específica de alérgeno, pero es el transporte de un
antígeno a través del epitelio intestinal lo que determina su capacidad de
desencadenar reacciones por vía oral. La caseína es captada por células M que
revisten las placas de Peyer, pero no se absorbe fácilmente a través de los
enterocitos de las vellosidades. El calentamiento de los antígenos, incluidos β-
lactoglobulina, α-lactoalbúmina, ovoalbúmina y ovomucoide, hace que sean
incapaces de inducir anafilaxia por vía oral. Su capacidad mantenida de
desencadenar reacciones por vía sistémica indica que esta no se debe a la
destrucción de los epítopos, sino que se demostró que la causa era la
alteración de la captación en el epitelio intestinal [13,14].

Los síntomas provocados tras la provocación alimentaria oral o sistémica
con el alérgeno en ratones sensibilizados por vía oral utilizando toxina del
cólera como complemento afectan a la piel (edema alrededor de los ojos y el
hocico), vías respiratorias (sibilancias, respiración dificultosa), tubo digestivo
(diarrea en casos graves) y circulación sistémica (shock que se mide por el
descenso de la temperatura corporal y aumento del hematócrito). Estos
síntomas están mediados principalmente por IgE y mastocitos [11,15], aunque
también se ha demostrado una pequeña participación de IgG y macrófagos en
ratones con provocaciones sistémicas [9,15]. El factor activador de plaquetas y
la histamina son los elementos principales que provocan anafilaxia en ratones
[16].

Un segundo complemento usado para anular la tolerancia oral en ratones y
dar lugar a sensibilización alérgica es la enterotoxina estafilocócica B (SEB),
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una toxina derivada de Staphylococcus aureus. Al igual que sucede con la
toxina del cólera, la administración gástrica repetida de SEB junto con
ovoalbúmina o cacahuetes conduce a la producción de anticuerpos IgE
específicos del alérgeno y anafilaxia que afecta a múltiples sistemas ante una
nueva provocación alimentaria oral exclusivamente con el alérgeno [17].

El mecanismo por el cual la toxina del cólera o la SEB anulan la tolerancia y
promueven la sensibilización alérgica se centra en las células dendríticas (CD)
digestivas. La toxina del cólera induce un cambio en el fenotipo de las CD
CD103+, normalmente inductoras de tolerancia, que migran al ganglio
linfático mesentérico (GLM) y provocan una respuesta inmunitaria dominada
por Th2 [18]. Esta inducción de respuestas de Th2 está mediada en parte por
la regulación al alza de OX40L en las CD. Se ha demostrado que la SEB
provoca la regulación al alza de TIM-4 en las CD, que también provoca una
respuesta de citocinas de Th2 a partir de linfocitos T indiferenciados [19].

No están claros los factores que podrían inducir este proceso de
sensibilización en la enfermedad humana. La toxina del cólera es una
herramienta experimental útil para explorar vías inmunitarias capaces de
culminar en sensibilización alérgica, pero es improbable que participe en la
enfermedad alérgica humana. Es más probable que haya exposición a SEB en
las personas, aunque no hay indicios de asociación entre exposición a SEB y
desarrollo de alergia alimentaria. No obstante, es posible que existan factores
microbianos o ambientales que conduzcan a esta vía de sensibilización y
contribuyan al desarrollo de alergia alimentaria en la enfermedad humana.
Un factor que se ha demostrado que está implicado en modelos murinos y
personas es el tratamiento con antiácidos, que promueve el desarrollo de
sensibilización alérgica a alérgenos alimentarios [20,21]. Se constató que el
mecanismo de esta sensibilización incrementada era debido, en parte, a los
ingredientes de aluminio de los antiácidos orales, capaces de aportar
actividad como complementos [22].

Vías alternativas de sensibilización a alérgenos
alimentarios
La respuesta por defecto del tubo digestivo a los antígenos es de tolerancia.
La sensibilización alérgica podría ser el resultado de una alteración de esa
tolerancia, o tal vez deberse a la exposición a alérgenos alimentarios a través
de una vía que no es por sí misma generadora de tolerancia. Se estudió la
influencia de la vía de exposición al alérgeno de la leche α-lactoalbúmina, y se
encontró que la sensibilización alérgica que predisponía a la anafilaxia ante
una provocación alimentaria oral podría inducirse mediante exposición por la
piel, el aparato respiratorio y la vía sublingual [23]. Sin embargo, dependía de
la presencia de un complemento, lo que indica que, al igual que la vía
gástrica, ninguna de estas vías alternativas era sensibilizadora por sí misma.
En contra de estos hallazgos, se ha descrito sensibilización sin complementos
para proteínas de avellana, anacardo y suero de leche [24-26] utilizando la
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exposición por la piel. Este modelo requiere una exposición prolongada de la
piel al alérgeno mediante vendajes oclusivos. La sensibilización alérgica a
través de la piel también ha sido descrita con una lesión cutánea banal
(provocada al arrancar esparadrapo) que activa vías inmunitarias inductoras
de una respuesta de linfocitos T polarizados hacia Th2 [27,28]. Se ha
publicado que la tasa de uso de cremas con aceite de cacahuete era elevada en
niños con alergia al cacahuete [29], lo que conduce a la hipótesis de que la
exposición cutánea a alérgenos alimentarios podría ser clínicamente
relevante. Las mutaciones en el gen de la filagrina, que codifica una proteína
contribuyente a la función de barrera de la piel, se asocian con un riesgo
elevado de alergia al cacahuete en personas [30], lo que respalda la idea de
que la exposición a alimentos a través de la piel podría ser muy relevante en
la enfermedad humana. Los ratones que carecen del gen de la filagrina son
también más susceptibles que los controles a la sensibilización alérgica a
través de la piel [31].

Modelos de las manifestaciones digestivas de
alergia alimentaria
Además de los modelos de shock anafiláctico, se han desarrollado otros en
ratones para estudiar las manifestaciones digestivas de la alergia alimentaria.
La mayoría de los estudios con este enfoque han empleado ovoalbúmina
como antígeno del modelo [32,33], pero también se ha utilizado el cacahuete
para provocar síntomas digestivos [34]. Los ratones son estimulados por la
inmunización sistémica con un antígeno más aluminio, seguida de
provocaciones alimentarias orales repetidas con dosis altas de antígeno
administradas cada 2-3 días. Tras un mínimo de tres provocaciones
alimentarias orales, los ratones desarrollan una respuesta de diarrea grave
aguda que está mediada por IgE y mastocitos, a través de la liberación de
serotonina y factor activador de plaquetas [33]. Los síntomas se asocian con
una inflamación polarizada hacia Th2 del intestino delgado, y las citocinas IL-
4 e IL-13 producidas por linfocitos T y mastocitos son necesarias para la
génesis de los síntomas, aunque no participan directamente en la respuesta
de diarrea aguda al alérgeno [34,35]. Las células epiteliales intestinales
regulan estas manifestaciones digestivas de alergia alimentaria a través de la
liberación de quimiocinas y citocinas que orquestan la respuesta de linfocitos
T a los alérgenos en el tubo digestivo [12,36].

Modelos de alergia alimentaria en animales
grandes
Se han desarrollado modelos de alergia alimentaria en otros animales además
de roedores que manifiestan síntomas quizás relacionados más estrechamente
con las reacciones alérgicas alimentarias de las personas que los modelos de
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roedores. Aunque no es probable que estos modelos de animales grandes se
empleen de forma generalizada en estudios sobre mecanismos, ofrecen una
oportunidad única de poner a prueba posibles tratamientos en un modelo no
de roedores antes de los estudios humanos. Los perros, como las personas,
desarrollan enfermedades alérgicas espontáneamente, dermatitis atópica con
más frecuencia. Se descubrió que el 32,7% de los perros con enfermedad
cutánea alérgica atendidos en una consulta de dermatología veterinaria
tenían hipersensibilidad alimentaria, lo que indica una asociación entre
dermatitis atópica e hipersensibilidad alimentaria en los perros similar a la
descrita en los humanos [37]. Existe una colonia de perros con alergias
alimentarias espontáneas (cruce de maltés/beagle) [38,39]. Estos perros tienen
hipersensibilidad a la soja y el maíz, manifestada por enfermedad cutánea
con prurito, otitis y colitis que se resuelven con una dieta restringida y
recurren ante la provocación alimentaria.

También está descrita la alergia alimentaria experimental en perros. Se ha
demostrado que los perros de una colonia atópica de spaniel/basenji
desarrollan alergia al cacahuete, los frutos secos, el trigo, la cebada y la leche
cuando se les inmuniza con extractos de alérgeno en aluminio en el momento
del nacimiento [40,41]. Los perros sensibilizados sufrían síntomas digestivos
y sistémicos graves ante la provocación con alérgenos y se les trató con
adrenalina, difenhidramina y líquidos intravenosos después de la
provocación. Se utilizó este modelo de perros para mostrar que la
inmunoterapia de perros alérgicos con cacahuete más Listeria monocytogenes
inactivada por calor en vehículo de Freund incompleto podía mejorar los
índices de síntomas en perros alérgicos al cacahuete [40].
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Estrategias experimentales con muestras
humanas
Los modelos animales de alergia alimentaria han contribuido sobremanera a
nuestro conocimiento de la enfermedad. Sin embargo, la traducción de este
conocimiento adquirido gracias a los modelos animales en aplicaciones útiles
a las personas requiere experimentar en sistemas humanos. La investigación
de laboratorio sobre la alergia alimentaria de las personas está restringida por
las cantidades limitadas de muestras humanas. Muestras relativamente no
invasivas de pacientes disponibles para el estudio son saliva [42], suero,
sangre periférica, heces [43] y leche materna [44]. Los investigadores cuentan
con varias herramientas y técnicas experimentales para estudiar la alergia
alimentaria con muestras humanas.

Evaluación de las respuestas de linfocitos B
IgE e IgG4 específicas de alérgenos
La reactividad clínica a los alérgenos alimentarios está conducida por los
anticuerpos séricos, como pusieron de manifiesto los clásicos experimentos
de sensibilización pasiva realizados por Prausnitz y Küstner, quienes
demostraron que era posible inducir una reacción de habón y eritema al
pescado ingerido en una persona no alérgica mediante la inyección local de
suero de un donante alérgico [45]. Las respuestas de linfocitos B a los
alérgenos alimentarios pueden analizarse in vitro cuantificando los
anticuerpos específicos de alérgenos en el suero. Aunque la presencia de IgE
no indica necesariamente reactividad clínica ni gravedad de las reacciones, la
cuantía de IgE específica de alérgeno es predictiva de la probabilidad de
desarrollar síntomas clínicos con la ingesta. Por ejemplo, en la alergia al
cacahuete, más del 95% de los individuos con IgE específica > 14 kUA/l contra
el cacahuete (usando el análisis ImmunoCAP®) reaccionarán a la provocación
alimentaria oral con cacahuete [46,47]. Basándose en este análisis in vitro y las
curvas predictivas establecidas, es posible clasificar a las personas en
«probablemente» alérgicas a leche, huevo y cacahuete. Además de la IgE, las
concentraciones plasmáticas de IgG4 específica de alérgeno también influyen
en las respuestas alérgicas, presumiblemente al actuar como anticuerpos
bloqueantes. Se ha demostrado que los niños con provocaciones alimentarias
orales positivas al huevo tienen un cociente IgE/IgG4 alto para las proteínas
de huevo [48]. La elevación de la IgG4 sérica específica de alérgeno se asocia
con el desarrollo de tolerancia clínica en la inmunoterapia de alimentos [49].
Sin embargo, los valores de IgG4 por sí mismos no predicen bien la
reactividad clínica. También se ha demostrado que las concentraciones de
IgA específica de alérgeno en la saliva se asocian con el desarrollo de
tolerancia clínica [42] y, por estos motivos, la obtención de una medida
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cuantitativa de múltiples isotipos específicos del alérgeno en suero o saliva
podría aportar un panorama más completo de la respuesta inmunitaria a un
alérgeno alimentario determinado. También es posible que el cociente entre
IgE específica de alérgeno y total influya en la reactividad clínica. Con la
técnica ImmunoCAP se detectan IgE, IgG4 e IgA totales y específicas de
alérgenos en el suero.

El diagnóstico por componentes o diagnóstico molecular de alergia aporta
información adicional sobre la naturaleza de la respuesta de IgE a los
alérgenos alimentarios [50]. Este hace referencia a la determinación de
anticuerpos IgE frente a alérgenos individuales, en forma de paneles de
antígenos seleccionados analizados con ImmunoCAP, o micromatrices con
más de 100 componentes por chip. Esta última tecnología se denomina
inmunoanálisis de fase sólida basada en micromatrices (ISAC). La técnica
consiste en la detección de IgE o IgG4 contra múltiples alérgenos en un chip
empleando un volumen muy pequeño de suero (30-50 µl, aproximadamente).
Además de medir la unión de anticuerpos al alérgeno clínicamente más
relevante de un alimento, la determinación del perfil de reactividad a un gran
número de alérgenos ofrece la oportunidad de examinar los patrones de
unión de anticuerpos a familias de proteínas. Estos análisis son
potencialmente útiles para discriminar entre auténtica sensibilización
alimentaria primaria y reactividad cruzada secundaria a sensibilización a
antígenos relacionados.

Micromatrices de péptidos para detección de epítopos
Además de medir las concentraciones de IgE contra varios alérgenos, la
determinación de determinantes antigénicos específicos en un alérgeno
concreto también resulta informativa para diseñar tratamientos. Es posible
que el reconocimiento de epítopos aporte más información que las
concentraciones de IgE contra el alérgeno completo. Se ha demostrado que
los pacientes con alergia alimentaria persistente reconocen más epítopos del
alérgeno que aquellos con alergia alimentaria transitoria [51,52]. Se han
desarrollado micromatrices de péptidos para cartografiar epítopos a gran
escala con el objetivo de conocer las bases moleculares de la reactividad
clínica [53]. Con esta técnica se han descrito los epítopos de linfocitos B
inmunodominantes y alérgenos de leche, cacahuete y algunos otros alérgenos
alimentarios [53-55]. Este análisis usa péptidos superpuestos de 15-20
aminoácidos que recubren toda la longitud de un alérgeno en impronta sobre
un portaobjetos de cristal. Los portaobjetos con los péptidos impresos se
incuban con el suero del paciente y después se marcan con anticuerpos
detectores de anti-IgE humanos biotinilados y dendrímeros marcados con
fluorescencia para amplificar la señal. Otra ventaja de esta técnica es la
capacidad de detectar al mismo tiempo múltiples isotipos de anticuerpos, lo
que permite rastrear IgE específica de epítopos junto con isotipos
reguladores, como IgG4 e IgA. Esto podría ser especialmente relevante para
vigilar la respuesta inmunitaria a la inmunoterapia. Una desventaja de la

1388



micromatriz de péptidos es que no detecta epítopos conformacionales, que
también contribuyen a la reactividad clínica.

Pruebas funcionales de IgE específica de alérgenos
Los factores que afectan a la función de IgE que no quedan reflejados de
rutina en los análisis de unión en fase sólida incluyen la afinidad y actividad
específica (cociente entre IgE específica y total). La modificación de los
análisis a base de micromatrices para incluir un paso de competición con el
fin de eliminar los anticuerpos IgE de baja afinidad de unión ha demostrado
que los pacientes que se habían desprendido de su alergia a la leche al crecer
o aquellos que toleraban formas cocinadas de la leche tenían anticuerpos IgE
de menor afinidad [56]. Por tanto, aquellos factores que tengan en cuenta la
afinidad y competición con otros anticuerpos IgE podrían ser análisis más
útiles de sensibilización alérgica alimentaria. Es posible comprobar
indirectamente la funcionalidad de IgE específica de alérgenos mediante un
análisis de liberación de mediadores con células RBL-2H3 [48]. Las células
RBL-2H3 humanizadas a las que se han trasferido de forma estable las
cadenas α, β y γ del receptor FcɛRI humano son sensibilizadas pasivamente
incubándolas con suero de pacientes. La estimulación de las células con
diversas diluciones del alérgeno conduce a su desgranulación, que se mide
por la liberación de β-hexosaminidasa. Además, las células mononucleares de
la sangre periférica (CMSP) pueden sensibilizarse pasivamente con el suero
de personas sensibilizadas tras retirar la IgE de superficie de los basófilos con
ácido láctico, y medir la activación de basófilos consiguiente como
mencionamos anteriormente [14].

La citometría de flujo permite detectar simultáneamente múltiples
parámetros inmunitarios a partir de un volumen limitado de sangre. La
prueba de activación de los basófilos ha demostrado ser un análisis útil para
predecir reactividad clínica, y en los estudios de inmunoterapia se
correlaciona aparentemente con pérdida de reactividad clínica [57,58]. Esta
técnica se basa en la detección de CD63, marcador de gránulos secretores que
se desplazan a la superficie de los basófilos durante la desgranulación. Este
análisis solo precisa 500 µl de sangre por prueba. La sangre completa se
incuba con alérgenos específicos, seguidos de fijación, tinción y obtención
mediante citometría de flujo.

Para identificar los basófilos es necesaria una estrategia de pasos
multicolor. Los basófilos se caracterizan como linaje HLA-DRlo CD123+

CD203+ (CD3, CD14, CD9 y CD41a)neg y FcɛRI/IgE+ de superficie. CD123 es un
receptor de IL-3, necesaria para la supervivencia de los basófilos. CD203 es
una ectoenzima específica de basófilos que constituye un marcador de
activación de estas células. Sin embargo, hay descripciones de que CD203c se
expresa en mastocitos, linfocitos B activados y células plasmáticas, y también
en algunas células de la estirpe mieloide. Existen juegos comercializados de
activación de basófilos que tan solo usan dos anticuerpos (con fines
diagnósticos), pero es preferible utilizar un panel completo de anticuerpos
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para identificar con certeza los basófilos.

Evaluación de las respuestas de linfocitos T
específicos de alérgenos
Las respuestas de linfocitos T a los alérgenos pueden fenotiparse usando
citometría de flujo multicolor evaluando la expresión de varios marcadores
de superficie, expresión de citocinas intracelulares y proliferación (mediante
la expresión de Ki-67 o dilución de éster de succinimidilo de
carboxifluoresceína [CFSE]). Antes de la disponibilidad generalizada de la
citometría de flujo multicolor, la determinación del fenotipo de las respuestas
de linfocitos T específicos de alérgenos alimentarios se basaba en el cultivo de
líneas de linfocitos T de sangre periférica, que podrían introducir artefactos
en el sistema. Al utilizar CFSE para detectar células en proliferación, se
encontró que el fenotipo, más que la presencia de linfocitos T específicos de
alérgenos, era el que se asociaba con reactividad clínica. Las personas
alérgicas presentaban una expresión de citocinas de Th2 mayor que los
controles sanos o aquellos que se habían desprendido de su alergia al crecer
[59]. También se usó esta táctica para demostrar que los linfocitos T CD4+

reguladores que expresan Foxp3 y CD25 estaban incrementados en niños que
toleraban leche muy cocinada, niños a los que se consideraba en vías de
tolerar por completo este alimento [60].

Los cultivos en períodos incluso relativamente cortos, 5-7 días, han sido
criticados como potenciales introductores de artefactos en el sistema, y por
este motivo se han utilizado otras estrategias para identificar linfocitos T
específicos de alérgenos. Un cultivo a corto plazo (6-16 h) es suficiente para
observar una regulación al alza de CD154 (ligando de CD40) por linfocitos T
específicos de alérgenos, y este abordaje se ha empleado con el fin de
demostrar que el fenotipo de los linfocitos Th2 específicos de alérgenos es
distinto según la manifestación clínica de la alergia alimentaria [61]. En este
análisis suele emplearse la permeabilización y detección de CD154
intracelular [62,63]. El uso de tetrámeros de clase II específicos de alérgeno
permite evitar el cultivo in vitro, pero exige volúmenes de sangre
relativamente grandes por la baja frecuencia de precursores en CMSP
intactas. Esto requiere también el conocimiento de los epítopos de linfocitos T
correspondientes a distintos alelos HLA. Se han usado tetrámeros específicos
de Ara h 1 para identificar linfocitos T específicos de este antígeno en
personas alérgicas al cacahuete, con una frecuencia cercana a nueve por
millón de linfocitos T CD4+ [64]. Esta baja frecuencia de precursores subraya
la importancia de ser capaz de identificar con precisión los linfocitos T
específicos del alérgeno entre el gran conjunto de linfocitos T específicos de
otros antígenos.

La identificación de epítopos de alérgenos de linfocitos T está generando
un gran interés no solo para diseñar tetrámeros específicos de alérgeno, sino
también con fines terapéuticos. Los epítopos de linfocitos T son más
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pequeños que los epítopos de linfocitos B, y en su mayor parte carecen de la
capacidad de realizar uniones cruzadas con receptores de IgE en mastocitos y
basófilos. Una vez conocidos los epítopos de linfocitos T del alérgeno, es
posible diseñar la inmunoterapia o una vacuna de linfocitos T para dirigir
específicamente o suprimir la respuesta de linfocitos T contra ese epítopo e
influir así en la respuesta inmunitaria humoral sin riesgo de activar células
efectoras alérgicas. Se han desarrollado varios algoritmos para predecir la
unión del CPH de epítopos de linfocitos T, conocidos como análisis in silico
[65,66]. La cartografía de epítopos de linfocitos T se ha realizando cultivando
CMSP de personas alérgicas con péptidos cortos superpuestos procedentes de
alérgenos del cacahuete y evaluación mediante análisis de proliferación,
detección de citocinas o cartografía de epítopos guiada por tetrámeros
(CEGT) [64,67]. Como las moléculas de clase II del CPH muestran
polimorfismos muy elevados, es posible que cada péptido tenga distinta
capacidad de unión a los diferentes alelos. Las personas tenemos tres
moléculas de clase II del CPH (HLA-DR, DP y DQ, cada una de ellas con sus
propios alelos polimorfos), que suponen una diversidad significativa de
unión a péptidos. Por tanto, los resultados obtenidos de una línea específica
de linfocitos T o un clon restringido a un alelo concreto de HLA solo son
ciertos para esa combinación de CPH/linfocito T. Por tanto, los polimorfismos
en los haplotipos de HLA obligan a que el repertorio de epítopos de linfocitos
T tenga que ser generado a partir de una muestra diversa de pacientes que
contenga tipos de clase II del CPH relevantes para la población en cuestión.

Estrategias reduccionistas en el estudio del tubo
digestivo humano
Una de las ventajas de los modelos de alergia alimentaria experimental en
ratones es el acceso al tubo digestivo para examinar la contribución a la
reactividad clínica de las acciones de la mucosa sobre los alérgenos
alimentarios [13,14]. Algunos componentes de la mucosa digestiva, como la
barrera epitelial o la digestión gástrica y duodenal, pueden modelarse
utilizando sistemas in vitro con células humanas.

La resistencia a la degradación por las enzimas digestivas es una
característica frecuente de los alérgenos alimentarios, ya que los antígenos
tienen que alcanzar el sistema inmunitario de la mucosa de un modo tal que
puedan ser presentados por las células presentadoras de antígenos durante la
fase de sensibilización, o proceder a uniones cruzadas con IgE en los
mastocitos o basófilos en la fase efectora. La mayoría de los estudios sobre la
susceptibilidad a la digestión utilizan análisis de digestión estática in vitro con
enzimas proteolíticas con un pH que remeda la digestión gástrica y
posteriormente la duodenal [68]. Estos análisis aportarán información sobre
la digestibilidad relativa de proteínas simples, pero no tienen en cuenta la
complejidad del procesamiento de los alimentos que tiene lugar en la boca, el
estómago y el intestino. Ciertos factores, incluidos lípidos de los propios
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alimentos o de las secreciones digestivas, alteran significativamente la
susceptibilidad de los alimentos a la digestión. Los modelos de digestión
dinámica incorporan también factores como mezcla, difusión de ácido y
enzimas, tensión de cizallamiento, viscosidad y retirada de productos de la
digestión [69]. Es posible tomar muestras de la capacidad inmunógena de los
productos de la digestión a lo largo del tiempo y analizarla con SDS-PAGE y
anticuerpos de personas sensibilizadas.

Podemos imitar la interacción entre alérgenos alimentarios y células
epiteliales intestinales con modelos de líneas celulares epiteliales del intestino
humano cultivadas en forma de monocapas polarizadas. Estas son las células
T84, Caco-2, algunos subclones de HT-29 y HCA-7. Las células Caco-2 son las
más usadas. Cuando crecen en pocillos porosos, forman una monocapa con
uniones intercelulares herméticas que impiden el transporte pasivo de
macromoléculas. Los antígenos proteicos son transportados a través de estas
monocapas por un mecanismo de transporte transcelular, iniciado por
endocitosis de fase líquida en la membrana apical. Se toman muestras del
medio basolateral a lo largo del tiempo y se estudia en ellas la presencia de
antígenos capaces de activar células efectoras alérgicas, por ejemplo, basófilos
sensibilizados pasivamente procedentes de CMSP humanas [14,70]. Estas
estrategias resultan útiles para conocer cómo el procesamiento de antígenos
influye en la captación de antígenos inmunorreactivos desde la luz intestinal.

Modelos de ratones humanizados
Se han desarrollado modelos de ratones humanizados que suman las ventajas
individuales del estudio de modelos de ratones y muestras humanas. A
ratones muy inmunodeficientes (ratones deficientes en NOD/SCID/cadena γ)
se les reconstituye con CMSP de donantes humanos. Aunque en estos ratones
aparece la enfermedad injerto contra huésped (EICH) a las 4 semanas
aproximadamente del implante, pueden utilizarse antes de este momento
para estudiar las respuestas in vivo de las células inmunitarias humanas a los
antígenos. Los ratones con CMSP de pacientes sensibilizados al polen de
abedul o césped, o avellana, desarrollan IgE humana específica de alérgeno
cuando las células se administran conjuntamente con el alérgeno [71]. La
provocación con el alérgeno por vía oral o rectal en los ratones receptores
provoca alteraciones localizadas de la mucosa colónica visibles por
endoscopia, y estas alteraciones están mediadas por IgE y basófilos humanos.
Aunque el uso de este modelo ha sido limitado hasta la fecha, se trata de una
estrategia prometedora para el estudio de células humanas in vivo. Las
desventajas son la aparición de EICH y el hecho de que los tejidos diana del
ratón quizás no respondan a todos los factores (p. ej., algunas citocinas)
producidos por las células humanas. El uso de células madre
hematopoyéticas en vez de CMSP para el implante evita la EICH, pero pierde
el fenotipo de linfocitos T maduros específicos de alérgeno del paciente.
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Conclusiones
En nuestro intento de comprender la susceptibilidad individual al desarrollo
de alergia alimentaria y conocer las bases de la capacidad alérgena de los
alimentos, tenemos a nuestra disposición varias herramientas experimentales.
Los modelos de ratones son artificiales por naturaleza y hasta ahora no se han
descrito modelos de alergia alimentaria espontánea, aunque sí existen
sistemas sin complemento que emplean la sensibilización cutánea. Sin
embargo, los modelos in vivo ofrecen la oportunidad de realizar estudios de
mecanismos que no son posibles en las muestras de personas. Lo ideal sería
usar los modelos animales junto con muestras del paciente y sistemas de
modelos humanos in vitro siempre que sea posible para validar los resultados.
Aunque el uso de ratones inmunodeficientes reconstituidos con leucocitos
humanos es una estrategia aún en mantillas, podría convertirse en una
excelente herramienta para estudiar células humanas en un contexto
fisiológico.
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Conceptos clave

•  Los pac ientes con a lerg ias a l imentar ias y  sus fami l ias

están su je tos a una mayor  ans iedad,  v ig i lanc ia  y  l imi tac ión

soc ia l ,  que conducen a menor  ca l idad de v ida (CDV).  Un

número mayor  de a lerg ias a l imentar ias,  antecedentes de

episodios de anaf i lax ia  y  presencia de t rastornos a lérg icos

concomi tantes,  como asma y dermat i t is  a tóp ica,  se asoc ian

con peor  CDV.

•  Se ha demostrado que medidas d iagnóst icas y  terapéut icas

como provocac iones con a l imentos y  prescr ipc iones de

auto inyectab les de adrenal ina mejoran la  CDV y reducen e l

n ive l  de ans iedad.  Los c l ín icos también deber ían estar

a ler ta  ante la  presencia de t rastornos ps ico lóg icos

concomi tantes,  como ans iedad desadaptat iva en pac ientes

y fami l ias ,  y  p lantear  una der ivac ión para evaluac ión

ps ico lóg ica o ps iqu iá t r ica.

•  Muchos pac ientes que at r ibuyen múl t ip les s ín tomas f ís icos

1401



y ps ico lóg icos a a lerg ia /h ipersens ib i l idad a l imentar ia  s in

una base c ient í f ica t ras la  evaluac ión adecuada de pos ib les

a lerg ias podr ían tener  un t rastorno ps iqu iát r ico subyacente.

Los t rastornos descr i tos con más f recuencia son ans iedad,

depres ión,  t rastorno somatomorfo y  t rastorno de angust ia .

•  Las caracter ís t icas c lave que d is t inguen a la  persona con

avers ión o sens ib i l idad a l imentar ia  de aquel la  con una

autént ica a lerg ia  a l imentar ia  son:  1)  ausencia o presencia

inconstante de s ignos y  s ín tomas reconocidos,  ha l lazgos

f ís icos y  pruebas de laborator io  que respalden una reacc ión

alérg ica,  tóx ica,  enz imát ica o farmacológ ica a un a l imento

concreto,  y  2)  incapacidad de reproduci r  los  s ín tomas o

al terac iones f ís icas en condic iones de provocac ión

al imentar ia  doble c iega b ien cont ro lada.

•  Es pos ib le  rea l izar  provocac iones s imple c iegas,  con-

t ro ladas con p lacebo (SCCP),  para conf i rmar  quejas

neurops ico lóg icas asoc iadas a la  ingesta de a l imen-  tos.

•  Hay cuat ro e lementos necesar ios para rea l izar  este t ipo de

provocac iones:  1)  un so lo  compuesto

(a l imento/ad i t ivo/compuesto,  e tc . ) ;  2)  que produzca una

reacc ión constante (aunque sea to ta lmente subjet iva) ;  3)  en

una cant idad conocida,  y  4)  en un margen de t iempo

determinado.

•  Aún no se ha demostrado una re lac ión d i recta de causa y

efecto ent re a lerg ia  a l imentar ia ,  in f lamación in test ina l  y

aumento de la  permeabi l idad in test ina l  en los t rastornos de l

espect ro aut is ta  (TEA).  Las invest igac iones ex is tentes no

respaldan e l  uso de d ie tas s in  caseína y /o  g lu ten como
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t ra tamiento pr imar io  de estos pac ientes.  Estos t ra tamientos

no probados cont r ibuyen a una mala nut r ic ión,  mayor

a is lamiento soc ia l ,  y  d is t raen la  a tenc ión de t ra tamientos

más út i les .

•  En los pac ientes que ref ieren in to leranc ia/sens ib i l idad a

múl t ip les a l imentos,  como se observa a menudo en los

síndromes de sens ib i l idad química múl t ip le

(SQM)/ in to leranc ia ambienta l  id iopát ica ( IAI ) ,  con

f recuencia se ha demostrado que suf ren t rastornos

somatomorfos,  depres ión o t rastorno de angust ia

subyacentes.
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Introducción
La comida es esencial en nuestro desarrollo físico y social desde nuestros
primeros recuerdos como individuos y como sociedad. Desde la infancia, la
vista, el olor y el sabor de los alimentos están ligados inextricablemente a
experiencias que conforman nuestra personalidad y forma de relacionarnos
con el mundo. Por tanto, no es de extrañar que los alimentos estén implicados
en numerosos trastornos psicológicos y somáticos con matices psicológicos,
como anorexia, bulimia, obesidad y muchos otros [1]. Las conductas
asociadas a los alimentos no solo han sido el medio de expresión de
trastornos psicológicos, sino que la propia comida también se ha visto
implicada en la génesis y el agravamiento de problemas emocionales y
psicológicos. En los pacientes con alergias alimentarias, se ha detectado que la
ansiedad y las limitaciones impuestas por su trastorno afectan
significativamente a la calidad de vida (CDV). También ha aumentado el
interés por la respuesta psicológica a las restricciones en la dieta y el estilo de
vida necesarias para los pacientes y sus familias, y cómo podrían mitigarse
esos efectos.

Este capítulo se ocupa de esos aspectos y aporta al alergólogo clínico una
estrategia para tratar y asesorar a pacientes con alergias alimentarias
constatadas, así como con reacciones alimentarias psicógenas. También
examina la bibliografía actual sobre la asociación entre sensibilidad
alimentaria percibida y trastornos psicológicos tales como autismo, ansiedad
y trastorno somatomorfo. La mayor identificación de factores psicológicos y
psicosociales en la alergia alimentaria confirma la observación de Pearson [2]
en el sentido de que una comunicación (y coordinación) eficaz entre
pacientes, familias y médico es un componente esencial del tratamiento.
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Impacto psicológico y calidad de vida
Las respuestas psicológicas anómalas más frecuentes a las enfermedades
físicas son negación, ansiedad, ira, depresión y dependencia. Estos estados
psicológicos son la reacción a la pérdida de la salud. El alcance de la
psicopatología y el funcionamiento somático alterado depende del grado en
que se resuelvan los aspectos emocionales relacionados con la enfermedad
[3]. Una revisión reciente y metaanálisis que examinó la asociación entre
factores psicosociales y enfermedad alérgica reseñó una asociación
bidireccional: el malestar psicosocial y un apoyo social escaso tienen un
impacto negativo sobre el pronóstico de la enfermedad alérgica, y la
presencia de enfermedad alérgica ejerce un efecto negativo sobre la salud
mental futura [4]. Las encuestas sobre la asociación entre alergias alimentarias
y no alimentarias comunicadas por las propias personas y trastornos
psicológicos encontraron un nexo con trastornos psicológicos tales como
depresión, ansiedad, abuso de sustancias, trastorno bipolar, fobia social y
trastorno de angustia/agorafobia [5]. En pacientes con asma se ha descubierto
que la ansiedad y la depresión influyen en la percepción de los síntomas y la
respuesta a estos, reducen el cumplimiento terapéutico, aumentan los
ingresos hospitalarios y disminuyen la CDV [6]. La alergia alimentaria
conlleva la carga psicológica adicional de restricción dietética, vigilancia y
ansiedad continua respecto a las consecuencias de una exposición accidental,
que ha demostrado afectar a la CDV de pacientes y familias.

El concepto de calidad de vida relacionada con la salud (CDVRS) se
desarrolló en los años ochenta, y desde entonces se ha ampliado hasta incluir
aspectos de la CDV global que influyen en el bienestar físico, social y
psicológico. Se han utilizado numerosas mediciones genéricas y específicas
de enfermedad para evaluar la CDVRS en pacientes con alergias alimentarias
y sus familias, y estas muestran constantemente una menor CDV comparados
con controles sanos e incluso respecto a pacientes con otras enfermedades
alérgicas y no alérgicas. Flokstra-de Blok et al. [7] midieron la CDVRS
genérica de niños, adolescentes y adultos con alergia alimentaria,
comparados con la población general y otros pacientes de edad similar con
asma, síndrome del intestino irritable (SII), diabetes mellitus y artritis
reumatoide (AR). Encontraron que los adolescentes y adultos con alergias
alimentarias referían más dolor, peor salud global, más limitaciones en
actividades sociales y menos vitalidad que la población general. La CDVRS
de adultos y adolescentes con alergias alimentarias era peor que la de
pacientes diabéticos, pero resultaba mejor que la correspondiente a pacientes
con asma, SII y AR. Ostblom et al. [8] encontraron que los niños con alergias
alimentarias tenían menores índices de CDVRS respecto al funcionamiento
físico y limitaciones sociales/de rol que niños con otro tipo de alergias. En
concreto, los niños con síntomas de vías respiratorias bajas relacionados con
alergia alimentaria presentaban índices más bajos en autoestima, impacto-
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tiempo parental y cohesión familiar. Se encontró que las enfermedades
atópicas concomitantes, como asma y dermatitis atópica, afectaban
negativamente a la CDVRS en niños con alergias alimentarias [9,10]. Avery
[11] comparó los índices de CDV de niños alérgicos al cacahuete y niños con
diabetes mellitus dependiente de insulina. Encontró que los alérgicos al
cacahuete tenían peor CDV y más temor a episodios adversos, ansiedad
respecto a la comida y se creían más restringidos en cuanto a las actividades
físicas, pero se sentían más seguros cuando comían en lugares familiares o
llevaban consigo adrenalina.

Primeau et al. [12] realizaron uno de los primeros estudios sobre el impacto
de la alergia al cacahuete en la CDV y relaciones familiares de niños y adultos
comparándolo con el de pacientes de edad similar con enfermedad
reumatológica. Los niños alérgicos al cacahuete, según referían sus padres,
sufrían una disrupción significativamente mayor en sus actividades
cotidianas y presentaban interacciones sociales familiares más alteradas
respecto a las familias de niños con enfermedades reumatológicas. No
obstante, las familias de niños con alergia al cacahuete puntuaban más alto en
control y mecanismos de afrontamiento. Por el contrario, los adultos alérgicos
al cacahuete puntuaban peor en control y mecanismos de afrontamiento
asociados a la enfermedad, pero tenían menos tensión personal y disrupción
familiar que los adultos con enfermedades reumatológicas. King et al. [13]
describieron que las niñas con alergia al cacahuete tenían peor CDVRS física
comparadas con sus hermanas. También encontraron que las madres de niños
alérgicos al cacahuete referían peor CDV que los padres y sufrían más estrés
y ansiedad. Bollinger et al. [14] estudiaron los efectos de la alergia alimentaria
sobre las familias y encontraron que tenía un efecto significativo sobre la
preparación de comidas, actividades sociales familiares, niveles de estrés y
asistencia al colegio, y el número de alimentos alérgicos ejercía un efecto
mayor que la presencia de trastornos concomitantes, como asma y dermatitis
atópica. Una tercera parte del grupo de estudio reseñaba un impacto
significativo sobre la asistencia al colegio del niño y el 10% educaba al niño en
el domicilio por problemas con la alergia. Una encuesta reciente de gran
tamaño que empleó la herramienta de calidad de vida-carga parental en
alergias alimentarias (FAQL-PB) [15] demostró que la limitación social
secundaria a la alergia alimentaria de su hijo era una causa importante de
preocupación en los padres. Aquellos progenitores más informados sobre la
alergia alimentaria, cuyos hijos tenían alergia a múltiples alimentos o eran
alérgicos a huevo, leche o trigo, y los que habían acudido a urgencias en el
último año debido a la alergia alimentaria, presentaban peor CDV. A pesar de
su preocupación, se descubrió que los padres de niños con alergias
alimentarias subestimaban la alteración en la CDVRS de su hijo en presencia
de percepciones casi idénticas sobre la gravedad de la enfermedad [16], lo
que destaca la necesidad de utilizar las percepciones de padres y niños a la
hora de valorar el impacto en la CDVRS.

Los adolescentes y adultos jóvenes son especialmente vulnerables y un
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grupo conocido por tener un riesgo elevado de reacciones mortales debidas a
su alergia alimentaria. Sampson et al. [17] evaluaron las conductas de riesgo y
mecanismos de afrontamiento, y encontraron que un número significativo de
adolescentes y adultos jóvenes con alergias alimentarias se embarcan en
conductas de riesgo, como ingerir alimentos potencialmente no seguros y no
llevar «siempre» la adrenalina. Los participantes de este estudio creían que
informar a otros alumnos sobre la alergia alimentaria, una selección de
comidas más amplia y contar con miembros del personal preseleccionados
con los que abordar la selección de comidas les ayudaría a afrontar mejor su
problema en el colegio. Resnick et al. [18] desarrollaron una medida de
CDVRS específica de alergia alimentaria para adolescentes (FAQL-Teen) y
encontraron que los adolescentes con antecedentes de anafilaxia, comparados
con aquellos que tenían alergias alimentarias sin episodios previos de
anafilaxia, mostraban una CDV significativamente menor, y que la limitación
en las actividades sociales, la incapacidad de comer lo mismo que otros y las
opciones limitadas en restaurantes eran las áreas que causaban más
problemas a la mayoría de los adolescentes con alergia alimentaria. Van der
Velde et al. [19] estudiaron las discrepancias entre CDVRS referida por los
adolescentes y la reseñada por sus padres como un posible contribuyente de
los conflictos familiares debidos a las conductas de riesgo de los adolescentes,
y encontraron que la edad de estos (> 15 años), una peor compresión de la
enfermedad y una mayor gravedad percibida de la enfermedad se asociaban
con discordancias entre progenitores y adolescentes. Herbert y Dahlquist [20]
encontraron asimismo que los antecedentes de anafilaxia se asociaban con
una percepción de mayor gravedad de la enfermedad, preocupación más
intensa y mayor sobreprotección parental en adultos jóvenes con alergia
alimentaria.

La reacción y el conocimiento del público, los amigos, la familia ampliada y
otros contactos sociales influyen en la CDV de paciente y la familia, y afectan
al tratamiento de la alergia alimentaria. Si un niño o adulto joven con alergia
alimentaria siente que sus amigos no dan importancia a preguntar por los
ingredientes cuando comen fuera de casa, es posible que estén menos alerta
[21]. Lieberman et al. [22] describieron acoso y vejaciones frecuentes y
repetidos en pacientes pediátricos con alergia alimentaria por parte de
compañeros de clase, profesores, personal del colegio y hermanos. Eran más
frecuentes las provocaciones verbales y mofas, pero el 57% describían actos
físicos, como haber sido tocados por un alérgeno, lanzarles o agitar un
alérgeno en su presencia e incluso la contaminación intencionada de su
comida con un alérgeno. El malestar psicosocial secundario a estos episodios
era frecuente. Aunque la alergia alimentaria de un niño puede promover una
mayor cohesión familiar [9,14], la falta de soporte social y cooperación entre
miembros de la familia genera tensiones y es posible que deteriore las
relaciones [23].
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Soporte psicosocial de pacientes y familias
con alergia alimentaria
El primer paso en el tratamiento de los pacientes con alergias alimentarias es
establecer un diagnóstico preciso. Además de identificar el problema y dirigir
el tratamiento, el diagnóstico también reduce la ansiedad y mejora la CDV.
Knibb et al. [24] demostraron mejorías en la CDV y el nivel de ansiedad en
madres y niños tras provocaciones de alergia alimentaria,
independientemente del resultado de las mismas y a pesar de la persistencia
de alergias alimentarias concomitantes en el niño. Una vez establecido el
diagnóstico, es posible llevar a cabo la educación del paciente y su familia
referente a la evitación del alimento responsable y el tratamiento de las
reacciones anafilácticas [25]. Las medidas de evitación y la vigilancia
necesaria pueden llevar inicialmente a una reducción de la CDV y a un
aumento del estrés [12,14]. No obstante, es posible que un mayor grado de
ansiedad sea necesario y protector [11] si promueve que pacientes y familias
cumplan las medidas de evitación y planes de tratamiento. Los elevados
niveles de ansiedad motivan a los padres a obtener información y apoyo,
pero deberían reducirse finalmente cuando cuenten con estrategias
terapéuticas, como la prescripción de inyectables de adrenalina [26].

El desarrollo y la validación de medidas de CDVRS específicas de
enfermedad y aplicables a todos los grupos de edad y
progenitores/cuidadores han supuesto un medio importante para valorar el
impacto global de la alergia alimentaria sobre las vidas de pacientes y
familias [27]. Los cuestionarios validados actualmente y usados en
investigación y evaluación clínica son el FAQL-PB [28], que examina la carga
parental; el FAQLQ-Parent Form (FAQL-PF) [29], que evalúa el impacto de la
alergia alimentaria desde la perspectiva del niño de 0-12 años de edad; el
FAQL-Teen [18], sobre el impacto de la alergia alimentaria en adolescentes y
adultos jóvenes; el FAQLQ-Child Form (FAQLQ-CF) [30] para niños con
alergias alimentarias de 8 a 12 años; el FAQLQ-Teenager Form (FAQL-TF)
para adolescentes de 13 a 17 años [31], y el FAQLQ-Adult Form (FAQLQ-AF)
[32] para pacientes con alergias alimentarias mayores de 17 años de edad. El
mayor uso y disponibilidad de estos cuestionarios de CDV específicos de
enfermedad para alergias alimentarias ayuda al clínico a ofrecer un abordaje
más integrado del tratamiento y evaluación de los resultados.

Las áreas de la vida cotidiana en que la alergia alimentaria tiene el máximo
impacto sobre la CDV de pacientes y familias son la limitación social debida a
la restricción alimentaria y la mayor vigilancia asociada al trastorno del
paciente. Un número mayor de alimentos prohibidos, antecedentes de
anafilaxia y enfermedades alérgicas concomitantes, como asma y dermatitis
atópica, también se asocian con peor CDV en pacientes con alergias
alimentarias y sus familias. Las familias con niños pequeños, especialmente
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las madres, tienen más riesgo de sufrir estrés y ansiedad. Se ha demostrado
que ciertas medidas diagnósticas y terapéuticas, como provocaciones
alimentarias y prescripciones de autoinyectables de adrenalina, mejoran la
CDV y reducen los niveles de ansiedad [24,26]. Un estudio de intervención
grupal en forma de talleres de medio día para padres e hijos demostró que
mejoraba la competencia percibida por los progenitores a la hora de afrontar
la alergia alimentaria y su carga percibida [33].

Las recomendaciones para reducir la ansiedad de pacientes y padres
incluyen educación continuada y desarrollo de planes de tratamiento
realistas, que tranquilicen, en el sentido de que, siguiendo el plan
recomendado, las reacciones accidentales pueden evitarse y, de producirse,
suelen ser leves [34]. Los planes de tratamiento y evitación deberían ser
materiales concretos, claros y concisos [35]. Es posible fortalecer a niños y
familias y tranquilizarles instruyéndoles para que conozcan los riesgos
relativos de sus alergias alimentarias y enseñándoles habilidades de
comunicación mediante role-playing (p. ej., comprobación de etiquetas,
preguntas sobre ingredientes, pedir en un restaurante, qué hacer cuando le
ofrecen comida). Es importante lograr el apoyo de los padres como aliados y
asesores en el tratamiento de la alergia alimentaria del niño y reforzar su
capacidad de asegurar la seguridad, modelar un afrontamiento saludable y
promover el afrontamiento saludable en su hijo [36]. La educación de la
familia ampliada, especialmente hermanos, amigos, personal del colegio y la
comunidad en general, sobre la necesidad de vigilancia constante y la
detección y tratamiento de posibles anafilaxias es clave para promover la
seguridad y una mejor interacción social [37]. El conocimiento instructivo y la
formación en el entorno escolar, así como la presencia de planes de
tratamiento, son necesarios para reducir la ansiedad de los padres y mejorar
la asistencia al colegio.

Como la alergia alimentaria es un trastorno crónico, a menudo presente
toda la vida, las directrices a pacientes y padres de niños con alergias
alimentarias deberían ser continuas y no limitarse a una sola sesión. El apoyo
profesional y la comunicación tienen que mantenerse a medida que los roles
de padres y niños cambian con el tiempo (p. ej., los progenitores deberán
aprender la mejor forma de influir en la conducta del niño a distintas edades,
las propuestas óptimas a lo largo de los cursos escolares, la transición del
cuidado de los progenitores al propio en la adolescencia) [38]. Los clínicos
también deben estar alerta ante la presencia de trastornos psicológicos
concomitantes, por ejemplo, ansiedad excesiva o desadaptación en esos
pacientes y sus familias, que se suman al malestar psicológico ya presente,
conducen a restricciones en el estilo de vida poco realistas e infundadas, y
entorpecen las intervenciones terapéuticas apropiadas. Está claro que la
atención a pacientes con alergias alimentarias y sus familias no solo requiere
un diagnóstico y tratamiento minucioso de la enfermedad alérgica, sino
también soporte psicosocial de los efectos psicológicos y sobre la CDV
acompañantes, que debería incluir evaluación y tratamiento por parte de un
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psicólogo o psiquiatra de estar indicado. Algunos signos precoces de
trastornos psicológicos son dolor persistente, falta de energía, palpitaciones,
mareo, molestias digestivas y otros síntomas físicos sin explicación médica;
irritabilidad excesiva o inquietud; insomnio o hipersomnia; y sentimientos
persistentes de ansiedad o tristeza, que pueden interferir en el trabajo o las
actividades cotidianas y alterar las relaciones.
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Alergia alimentaria y trastornos
psicológicos
Es bien conocido que la experiencia y expresión de una enfermedad refleja la
interacción entre los estados físico y psicológico de un individuo, de modo
que su estado mental es capaz de influir en los cambios fisiológicos, incluida
la reactividad del sistema inmunitario [39,40]. Las alteraciones alérgicas
mediadas psicológicamente pueden clasificarse en una respuesta inespecífica
del sistema nervioso autónomo a la agitación emocional, como un ataque de
asma secundario al miedo o una emoción violenta, y alteraciones debidas a la
sugestión o condicionamiento a estímulos específicos [41]. Se ha descrito que
es posible inducir experimentalmente síntomas nasales, oculares y
respiratorios, así como variaciones en la concentración de eosinófilos,
secreción nasal, broncoconstricción y flujo sanguíneo digestivo y cutáneo,
solo mediante la sugestión [42,43]. Estos hallazgos destacan la importancia de
realizar las pruebas diagnósticas, especialmente las provocaciones, de forma
enmascarada y controlada con placebo.

En 1984, el Royal College of Physicians y el British Nutrition Program
formaron un comité conjunto para abordar las dudas del público general
sobre el procesamiento de alimentos y alergias alimentarias. En su informe
[44], definieron dos trastornos principales: intolerancia alimentaria, o reacción
física adversa a un alimento o ingrediente alimentario específico que resulta
reproducible en provocaciones ciegas; y aversión a los alimentos o
«seudoalergia alimentaria», como lo llamó Pearson [41], que incluye la
evitación psicológica de alimentos y reacciones físicas psicógenas a estos
debidas a emociones asociadas con el alimento más que una reacción física al
mismo, que no es reproducible en provocaciones ciegas. La alergia
alimentaria se clasifica en intolerancia alimentaria o reacción adversa con
anomalías clínicas e inmunitarias características, que pueden ser inmediatas
mediadas por IgE o no mediadas por IgE.

Las características esenciales que diferencian a las personas con aversión o
sensibilidad alimentarias, como se les denomina actualmente, de aquellos con
auténtica alergia alimentaria o reacciones alimentarias adversas son: 1)
ausencia o presencia inconstante de signos y síntomas reconocidos, hallazgos
físicos y evaluación de laboratorio que respalde una reacción alérgica, tóxica,
enzimática o farmacológica a un alimento concreto, y 2) incapacidad de
reproducir los síntomas o las alteraciones físicas en provocaciones
alimentarias doble ciegas bien controladas. La PAODCCP en un contexto
clínico apropiado es la prueba de referencia en el diagnóstico de alergia
alimentaria y el mejor método para prevenir sesgos de paciente y observador
[45,46].
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Trastornos del espectro autista
Los trastornos del espectro autista (TEA) son un grupo de trastornos del
desarrollo caracterizados por una alteración significativa del desarrollo de la
interacción social y comunicación verbal/no verbal, y un repertorio
restringido y repetitivo de conductas e intereses [1]. Se ha propuesto que
anomalías inmunitarias, sensibilidad al gluten y alergia alimentaria podrían
intervenir en la patogenia y tratamiento del autismo [47]. No obstante, los
datos científicos que respaldan un efecto beneficioso de la manipulación
dietética sobre el comportamiento y las funciones cognitivas de niños con
TEA han consistido principalmente en descripciones anecdóticas y estudios
de pequeño tamaño.

Los estudios de Sponheim [48], Renzoni et al. [49] y Pavone et al. [50] no
pudieron demostrar mejoras en el comportamiento con una dieta sin gluten,
ni asociaciones entre autismo y alergia alimentaria o celiaquía. Se han
descrito infiltrados linfocíticos en el tubo digestivo alto y bajo [51], activación
inmunitaria [52] y respuestas linfocíticas anómalas a antígenos dietéticos [53]
en niños con autismo, pero la relevancia de estos hallazgos respecto a la
función cognitiva o el desarrollo de autismo sigue siendo incierta. Un informe
de consenso publicado en 2010 por un comité con múltiples especialidades
generó recomendaciones basadas en la evidencia sobre la evaluación,
diagnóstico y tratamiento de los trastornos digestivos en los TEA. Algunas de
estas son: las investigaciones presentes no respaldan el uso de dietas sin
caseína, gluten o dieta combinada sin caseína ni gluten (SCSG) como
tratamiento primario de las personas con TEA; se han descrito alteraciones
inmunitarias en personas con TEA, pero aún no se ha demostrado una
relación directa de causa y efecto entre disfunción inmunitaria y TEA; y, en el
momento actual, no hay datos adecuados para establecer la implicación
causal de la inflamación intestinal, aumento de la permeabilidad intestinal,
anomalías inmunitarias ni alergias alimentarias en los TEA [54].

Por la ausencia de indicios sólidos que respalden los beneficios de la
manipulación dietética en la prevención o tratamiento de los pacientes
autistas [55], la aplicación de dietas de eliminación estrictas debe realizarse
con suma cautela. Esas medidas no demostradas distraen a la familia del
paciente de tratamientos más útiles y contribuyen a una mala nutrición y
mayor aislamiento social en familias que ya se enfrentan a enormes
dificultades.

Celiaquía y trastornos psiquiátricos
La celiaquía, o enteropatía sensible al gluten, es una enfermedad crónica de la
mucosa del intestino delgado con diarrea, dolor y distensión abdominal
intermitentes e irritabilidad provocada por la gliadina, la proteína prolamina
del trigo [56]. Además de la pérdida de peso y malabsorción resultantes,
también se han descrito enfermedades neurológicas y psiquiátricas en
pacientes con celiaquía [57,58].
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En adultos y adolescentes celíacos, se ha detectado una elevada presencia
de ansiedad, depresión y conductas disruptivas [59-61]. La prevalencia de
estos trastornos se ha atribuido a la reducción en la CDV secundaria a la
enfermedad crónica en estos pacientes [59-60] y a la disfunción
serotoninérgica debida a la menor disponibilidad de triptófano asociada a
malabsorción o bien a alteraciones del transporte [62]. Hallert y Sedvall [63]
describieron aumentos significativos de metabolitos de monoaminas y
triptófano en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con celiaquía tras seguir
una dieta sin gluten durante 1 año. Addolorato et al. [59] estudiaron a 35
pacientes con celiaquía, ansiedad y depresión a lo largo de 1 año siguiendo
una dieta sin gluten. Comunicaron un descenso significativo en el estado de
ansiedad hasta valores similares a los de controles tras 1 año de dieta sin
gluten, pero la depresión no se redujo significativamente. Atribuyeron estos
hallazgos al hecho de que la ansiedad en pacientes celíacos es
predominantemente reactiva y está relacionada con mala CDV debida a la
enfermedad crónica, mientras que la depresión es una característica de la
celiaquía. Recomiendan que estos pacientes reciban apoyo psicológico para
mejorar el cumplimiento terapéutico y limitar las complicaciones
relacionadas con la enfermedad. Pynnonen [64] describió asimismo una
mejoría significativa de los síntomas depresivos en adolescentes con celiaquía
tras 3 meses de dieta sin gluten. Hallert [63] evaluó a 12 pacientes con
celiaquía y depresión, y no reseñó mejorías de los síntomas depresivos
después de 1 año de dieta sin gluten a pesar de que las biopsias de intestino
delgado sí habían mejorado. No obstante, describió una reducción
significativa de la depresión, evaluada mediante el MMPI, tras 6 meses de
tratamiento con piridoxina (vitamina B6) oral (80 mg/día). Sus hallazgos
indican que los efectos metabólicos de la carencia de piridoxina podrían
afectar a los mecanismos del sistema nervioso central que regulan el estado
de ánimo en la celiaquía.

Los pacientes celíacos tienen más riesgo de depresión y ansiedad; sin
embargo, los estudios no han encontrado un riesgo mayor de esquizofrenia
comparados con la población general [65]. Se recomienda la detección y
apoyo psicosocial para mejorar el cumplimiento del paciente y su CDV.

Trastornos somatomorfos
En 1984, Rix et al. [66] estudiaron las características psiquiátricas de 19
pacientes que creían tener alergia a múltiples alimentos, pero en los que se
demostró posteriormente que no eran alérgicos con pruebas cutáneas y
provocaciones doble ciegas. Estos pacientes atribuían a la alergia alimentaria
distintos síntomas, como letargo, dolor o sensación de tirantez en la cabeza,
molestias abdominales, náuseas, irritabilidad y depresión, entre otros. Los
autores encontraron que este grupo era casi idéntico, en lo que respecta a
síntomas psiquiátricos, a un grupo de nuevos pacientes psiquiátricos
atendidos en consulta. La mayoría de estos pacientes tenían manifestaciones
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neuróticas depresivas, que, con los criterios de clasificación actuales, se
agruparían en los trastornos somatomorfos.

La característica distintiva de los trastornos somatomorfos es la presencia
de múltiples síntomas físicos que no pueden explicarse por una enfermedad
médica o por otro trastorno mental, y que causan una disfunción social o
laboral significativa [1]. Los trastornos de somatización, conversivo, de dolor,
la hipocondría y el trastorno dismórfico corporal pertenecen a este grupo.

El trastorno de somatización adquiere un interés especial, porque la
intolerancia alimentaria es una queja frecuente en estos pacientes. Los
afectados por este trastorno refieren numerosos problemas físicos a lo largo
de varios años, que se inician antes de los 30 años de edad. Estas quejas no
pueden explicarse totalmente por ningún trastorno médico conocido o, si
aparecen en presencia de una enfermedad médica, la alteración funcional
resultante es superior a la esperable.

Los criterios diagnósticos precisan que el paciente refiera al menos cuatro
síntomas de dolor, dos síntomas digestivos (que pueden incluir intolerancia a
múltiples alimentos), un síntoma sexual y un síntoma seudoneurológico. Los
pacientes con este trastorno son muy sugestionables y es más probable que
refieran múltiples problemas [67]. Otros estudios [68-70] han encontrado
también una mayor frecuencia de trastornos somatomorfos, depresión y
ansiedad en muestras comunitarias de profesionales y alumnos que describen
intolerancia alimentaria no confirmada por pruebas cutáneas de alergia ni
provocaciones alimentarias orales.

Los pacientes con trastornos somatomorfos son el tipo de paciente
encontrado con más frecuencia de los que se presentan con alergia
alimentaria no confirmada y síntomas inespecíficos. Resultan especialmente
complejos al médico y requieren más trabajo y apoyo en lo que respecta al
tiempo, la educación y los intentos de construir una relación terapéutica,
porque la mayoría rechazará la derivación al psiquiatra si no tienen una
buena relación con sus médicos o sienten que no se están tomando en serio
sus problemas emocionales y físicos.

Trastorno de angustia e intolerancia ambiental
La intolerancia/sensibilidad a múltiples alimentos referida por el paciente
también ha sido descrita como asociada frecuentemente a IAI, previamente
denominada SQM [66,71,72]. La IAI es una descripción clínica de un grupo de
síntomas de etiología desconocida que los pacientes atribuyen a múltiples
exposiciones ambientales cuando se han descartado otras explicaciones
médicas. No hay hallazgos específicos en la exploración física ni en análisis
de laboratorio. La heterogeneidad es sustancial en lo que se refiere a la
exposición, características de la enfermedad y presentación en las personas
que reciben este diagnóstico [73]. La IAI también se denomina alergia
cerebral, desregulación inmunitaria inducida químicamente, síndrome de
alergia total y enfermedad ecológica [74].
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Las quejas más frecuentes son cansancio, cefalea, náuseas, malestar general,
dolor, irritación de mucosas, desorientación y mareo, que son mayormente
inespecíficos. No hay indicios macro- ni microscópicos de inflamación ni
otros signos objetivos de enfermedad asociados a la IAI. Al igual que en los
trastornos somatomorfos, estos pacientes tienen múltiples síntomas crónicos
y han consultado anteriormente con numerosos médicos y otros profesionales
sanitarios sin satisfacción ni hallazgos de enfermedades subyacentes
inmunitarias, autoinmunitarias o físicas que expliquen los síntomas [75]. Los
pacientes atribuyen su enfermedad a la exposición a una combinación de
sustancias químicas ambientales, múltiples alimentos y fármacos. Una
característica exclusiva de la IAI es la ausencia global de una curva dosis-
respuesta en la provocación de síntomas [76].

Están aumentando los indicios a favor de la implicación causal de
enfermedades psiquiátricas subyacentes, específicamente trastorno
somatomorfo [77,78], depresión y trastorno de angustia en la IAI [79-82]. La
IAI y el trastorno de angustia comparten síntomas tales como rigidez torácica,
falta de aire y palpitaciones; aprensión, y evitación de situaciones que se han
asociado con la aparición de síntomas. Pueden aparecer temporalmente crisis
de ansiedad con estímulos no nocivos que a continuación el paciente asocia
con síntomas, y después los considera la causa de los síntomas. Los estudios
controlados con placebo que emplean perfusiones de salino [83], inhalación
de dióxido de carbono [84] y provocaciones [85] señalan que estas técnicas
provocan síntomas indicativos de trastorno de angustia y síndrome de
ansiedad con hiperventilación en pacientes con IAI. La asociación entre
hipocapnia y reproducción de los síntomas apunta a que la hiperventilación
secundaria a ansiedad que provoca hipocapnia podría contribuir a la génesis
de los síntomas de la IAI. Binkley et al. [86] describieron indicios de una base
neurogenética común que relaciona la IAI con las crisis de ansiedad en un
estudio de 11 pacientes con IAI que presentaron una prevalencia
significativamente mayor de alelos del receptor de colecistocinina B (CCK-B),
cuya asociación con el trastorno de angustia es bien conocida, comparado con
controles de edad, sexo y grupo étnico equiparables.
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Abordaje del paciente con síntomas
psicológicos atribuidos a alergia
alimentaria
Las investigaciones epidemiológicas han encontrado una gran discrepancia
entre la elevada prevalencia de síntomas de alergia alimentaria referidos por
la población general y la baja prevalencia de alergia alimentaria auténtica
constatada por pruebas cutáneas y provocaciones alimentarias orales. Hasta
el 20% de la población refiere alguna forma de intolerancia o alergia
alimentaria, mientras que la prevalencia de reacciones alimentarias está en
torno al 2% [87,88]. Como mencionamos anteriormente, muchos pacientes
que atribuyen sus síntomas a una alergia alimentaria sin base científica tras
una evaluación adecuada de alergias podrían tener un trastorno psiquiátrico
subyacente. Los trastornos descritos con más frecuencia son trastorno
somatomorfo, ansiedad, depresión y trastorno de angustia. El estigma
asociado a los trastornos psiquiátricos en nuestra sociedad hace que sea más
aceptable atribuir los síntomas a una causa orgánica, como alergia, que a una
etiología psiquiátrica. Es posible que los médicos contribuyan a esta idea al
prestar atención selectivamente a los síntomas físicos. Además, los pacientes
son reticentes a revelar problemas psicológicos si notan que el médico tiene
una actitud negativa hacia los problemas psiquiátricos o se siente incómodo
al abordar el malestar emocional [89]. Por tanto, hay que esforzarse al
máximo en mantener una buena relación empática y comunicación con estos
pacientes. Es importante que ellos perciban que su médico se toma en serio
sus problemas y a ellos mismos.

A la hora de obtener la anamnesis, hay que detectar claves psicosociales del
paciente, como la descripción de síntomas que empeoran en situaciones de
estrés, y explorarlas si el paciente así lo desea. Los médicos deberían estar
alerta ante la presencia de episodios de síntomas paroxísticos consistentes en
una combinación de síntomas físicos y psicológicos (palpitaciones, náuseas,
sudoración, tensión, temor), porque pueden ser indicativos de un trastorno
de angustia o ansiedad. La multiplicidad de los síntomas también apunta a
un trastorno psiquiátrico. Se ha encontrado una asociación lineal entre el
número y la gravedad de quejas somáticas, como mialgias, cansancio y dolor,
alteraciones del sueño y del nivel de energía, y malestar psicológico [90].

El cuestionario de salud del paciente: escalas de síntomas somáticos, de
ansiedad y depresivos (PHQ-SADS; fig. 44.1) es una herramienta breve
autoadministrada desarrollada para utilizarse en atención primaria que
permite a los clínicos evaluar rápida y eficazmente a pacientes en riesgo de
depresión, ansiedad y trastornos de somatización [91]. El uso de estas
herramientas en pacientes con alergias/intolerancias alimentarias referidas
por ellos mismos, pero no confirmadas, que tienen un riesgo mayor de
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presentar estos trastornos mentales facilitará una derivación a psiquiatría
para evaluación y tratamiento.
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FIGURA 44.1  Cuestionario de salud del paciente: escalas de síntomas
somáticos, de ansiedad y depresivos (PHQ-SADS).

Resulta sumamente importante realizar provocaciones ciegas, controladas
con placebo, en vez de abiertas, en la evaluación de presuntas reacciones
alimentarias psicógenas, debido a la naturaleza inespecífica y múltiple de
estas quejas, lo sugestionables que son la mayoría de estos pacientes, y para
evitar sesgos del paciente y el observador. También es importante realizar
únicamente las pruebas que el médico considere necesarias de acuerdo con la
anamnesis y la exploración física, ya que otros estudios quizás solo sirvan
para reforzar la percepción del paciente de un problema orgánico y demorar
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el tratamiento adecuado [92].
Aunque las PAODCCP son la prueba de referencia en el diagnóstico de

alergia alimentaria y deberían realizarse siempre que sea posible, las
provocaciones SCCP también pueden llevarse a cabo para confirmar síntomas
neuropsicológicos asociados a la ingesta de alimentos, siempre que se sigan
las directrices. La Scripps Clinic ha tenido una experiencia muy positiva con
un protocolo de provocaciones SCCP, y ha encontrado que resulta muy eficaz
en el estudio de pacientes con reacciones alimentarias psicógenas y para
contrarrestar el sistema de creencias del paciente sobre la relación de causa y
efecto entre exposición a la sustancia y comienzo de los síntomas. Hay cuatro
elementos necesarios para lograr este tipo de provocación: 1) una sola
sustancia (alimento/aditivo/compuesto, etc.); 2) que produzca una reacción
constante (aunque sea totalmente subjetiva); 3) con una cantidad conocida, y
4) en un margen de tiempo determinado. Aunque nosotros anticipamos
múltiples reacciones a las provocaciones con placebo y productos activos,
hemos descubierto que bajo observación directa, en un entorno «de
laboratorio», con múltiples provocaciones placebo diseminadas entre las
activas, administrando siempre un placebo en primer y último lugar, y sin
que el paciente conozca cuál será la provocación final, las reacciones ante
cualquiera de las provocaciones son excepcionales.

La argumentación de los resultados negativos de las provocaciones debería
incluir una explicación de que los síntomas del paciente podrían deberse a
una asociación de «reflejo condicionado». Es posible que este tipo de
asociación se haya establecido cuando el paciente notó síntomas que
coincidieron con la presencia del compuesto sospechoso. Entonces, el
paciente confundiría una asociación temporal entre exposición al compuesto
y aparición de los síntomas con una asociación de causa y efecto.

Los episodios repetidos de exposición al compuesto seguidos de síntomas
refuerzan esta asociación. Tras un período de tiempo suficiente, siempre que
el paciente crea que ha estado expuesto al alimento o compuesto, se
desencadenan los síntomas. Como mencionamos, no hay que decir al
paciente que está «imaginando» o «produciendo» sus síntomas. Debemos
informarle de que en realidad estaba sintiendo los síntomas, pero que estos
no tenían como causa la exposición al compuesto sospechoso. La mayoría de
los pacientes aceptarán la explicación de que no hay una etiología alérgica y
de que no se encuentran alteraciones orgánicas graves en la evaluación, y se
quedarán tranquilos.

Cuando el médico se plantee que carece de la experiencia necesaria para
abordar trastornos psiquiátricos más graves o abordar aspectos psicosociales,
sería apropiada la derivación a un psiquiatra con interés por los pacientes que
se presentan con síntomas somáticos. La forma en que se realiza la derivación
es esencial para el éxito del futuro tratamiento, porque los pacientes pueden
ser renuentes o incluso hostiles a la idea de ver a un psiquiatra. Las
derivaciones psiquiátricas manejadas de forma insensible suponen más estrés
al paciente y pérdida de confianza en la medicina ortodoxa, que puede

1419



llevarle a sustituirla por prácticas alternativas [94].
Es posible que los pacientes acepten mejor un tratamiento de base

psicológica si se les recuerdan las complejas interacciones entre las influencias
psicológicas, sociales y físicas, y si se aborda la contribución de los aspectos
psicológicos a los síntomas [89].

Es importante una relación estrecha y comunicación entre el médico
remitente y el psiquiatra responsable para mejorar la comunicación entre
médicos y pacientes. Estos pacientes presentan dificultades especiales al
alergólogo, y es tarea nuestra asesorarles con empatía y dirigirles hacia un
tratamiento más adecuado y eficaz de su problema.
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Conceptos clave

•  Apenas hay ind ic ios conv incentes de que la  AR se produzca

como resul tado de a lerg ias a l imentar ias.

•  Los pac ientes con AR asoc ian con f recuencia c ier tos

a l imentos a s ín tomas ar t icu lares más agudos,  aunque en

muchos casos esto no se conf i rma en evaluac iones

formales.

•  Es pos ib le  que a lgunos pac ientes con AR logren un mejor

cont ro l  de la  enfermedad con la  e l iminac ión de c ier tos

a l imentos de la  d ie ta .

•  Deben ev i tarse los per íodos pro longados de ayuno y  las

d ietas h ipocalór icas por  sus pos ib les consecuencias

adversas.

•  En pac ientes con AR,  la  admin is t rac ión a largo p lazo de

complementos d ie tét icos de ác idos grasos n-3 se asoc ia

con mejoras en la  act iv idad de la  enfermedad cuando se

combina con un t ra tamiento a base de FARME.
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Introducción
Los alimentos se han relacionado con síntomas articulares de tres formas. En
primer lugar, la alergia alimentaria primaria puede asociarse con artralgia
(dolor articular) autolimitada y/o artritis (inflamación de una articulación)
aparte de las demás manifestaciones de alergia tales como urticaria [1].
Segundo, una artritis reactiva en ocasiones está asociada con una infección
digestiva previa causada por comer alimentos contaminados. Tercero, los
pacientes con artritis inflamatoria primaria a menudo refieren un nexo entre
determinados alimentos y síntomas articulares. El nexo causal entre dieta y
artritis inflamatoria alcanza su máxima solidez en la gota [2]. Sin embargo, los
pacientes con otras formas de artritis inflamatoria, artritis reumatoide (AR)
por ejemplo, solo a veces reseñan asociaciones entre sus síntomas y su
alimentación. La frecuencia de aparición de AR como consecuencia de una
alergia alimentaria probada es incierta. A pesar de todo, ciertos alimentos
parecen ejercer un impacto significativo en la actividad de la enfermedad
para algunas personas con AR y la eliminación de alimentos específicos
podría ser útil en ciertos pacientes. No obstante, no hay un modo fácil de
predecir quién responderá a las estrategias de evitación dietética. Hay
indicios más sólidos sobre los beneficios de los suplementos dietéticos de
ácidos grasos ω-3 en la AR. El objeto de este capítulo es la relación entre
alimentos y AR.
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Artritis reumatoide
La AR es una enfermedad crónica que afecta al 1-2% de la población general.
Su característica distintiva es la inflamación de la membrana sinovial de las
articulaciones. En las primeras etapas de la enfermedad, la inflamación causa
dolor, tumefacción y rigidez de las articulaciones. Con el tiempo, las
articulaciones se lesionan, con erosión del hueso y del cartílago ocasionada
por el tejido sinovial inflamado, que provoca deformidades articulares y
deterioro funcional.

Los criterios de clasificación de la enfermedad en la AR se basan en el
patrón de afectación articular, la presencia de factor reumatoide (FR) y
anticuerpos contra el péptido citrulinado cíclico (CCP) y elevación de los
marcadores de inflamación (p. ej., proteína C reactiva [CRP] y velocidad de
sedimentación globular [VSG]).

Los objetivos terapéuticos en la AR son reducción de los síntomas,
prevención del daño articular y preservación de la función. Los tratamientos
farmacológicos, que son los fundamentales, pueden clasificarse en tres
grandes grupos:
1. Fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que actúan rápidamente
reduciendo el dolor pero carecen de efectos beneficiosos sobre la progresión a
largo plazo de la enfermedad.
2. Corticoides, que controlan rápidamente la inflamación y tal vez reduzcan
la erosión articular pero se asocian con muchos efectos indeseables.
3. Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) (p. ej.,
metotrexato, bloqueantes del factor de necrosis tumoral), que no tienen
efectos analgésicos directos pero reducen la actividad de la enfermedad,
previniendo así la destrucción articular y mejorando el pronóstico funcional.

Además de estos tratamientos habituales, los pacientes a menudo solicitan
información sobre terapias alternativas o complementarias, incluidos
tratamientos dietéticos para su enfermedad. Hasta el 75% de los pacientes con
AR creen que los alimentos influyen en los síntomas, y se ha descrito que el
50% pone en práctica manipulaciones dietéticas en un intento de controlar
sus síntomas [3]. Por el contrario, solo un número relativamente pequeño de
médicos consideraría la dieta un elemento etiológico en la AR o con una
función significativa en su tratamiento.
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Dieta en la etiología de la artritis
reumatoide
Se ha demostrado que varios factores genéticos predisponen a la AR. Como la
herencia queda muy por debajo del 100%, necesariamente los factores
ambientales contribuirán de forma significativa a la etiología. Se ha descrito
un menor riesgo de desarrollar AR con el consumo elevado de pescado,
alimento rico en ácidos grasos ω-3 [4]. El consumo de β-criptoxantina
(carotenoide presente en frutas, verduras y hortalizas) también se ha asociado
a un riesgo más bajo de AR [5]. Algunos estudios, aunque no todos, han
reseñado un aumento del riesgo de desarrollar AR con el consumo elevado
de carne roja [6-8] y cafeína [9-11].

Los indicios a favor de la aparición de una enfermedad de tipo AR como
resultado de alergias alimentarias son escasos. Panush describió dos
pacientes que desarrollaron signos subjetivos y objetivos de artritis
inflamatoria palindrómica no erosiva sin FR tras la exposición a gambas y
nitritos [12].
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Genética en la etiología de la artritis
reumatoide: posibles interacciones con
alimentos
Los estudios de gemelos son una forma de valorar el alcance relativo de la
contribución de factores genéticos y ambientales en enfermedades
multifactoriales. En la AR, la tasa de concordancia descrita para gemelos
monocigóticos es 12% [13] y 15% [14]. Los análisis genéticos cuantitativos con
datos de ambas cohortes han demostrado que la «heredabilidad» o grado en
que la susceptibilidad a la AR se explica por la variación genética de la
población se acerca al 60% [15].

Los alelos de clase II del antígeno leucocítico humano (HLA) son uno de los
contribuyentes genéticos más importantes a la AR. Los antígenos HLA son
moléculas de superficie de la membrana que resultan esenciales para la
inmunidad específica gracias a su capacidad de presentar fragmentos de
péptidos que han sido procesados por las células presentadoras de antígenos
(CPA). Las moléculas HLA-DR se expresan abundantemente en las CPA.
Presentan péptidos derivados de antígenos endógenos y exógenos a linfocitos
T CD4+. Las asociaciones alélicas más sólidas en la AR son con subtipos de
HLA-DR4 y HLA-DR1, especialmente HLA-DR*0401, -*0404 y -*0101. Estas
especificidades del HLA-DR están determinadas por el locus HLA-DRβ1 y
tienen una secuencia de aminoácidos conservada en la tercera región
hipervariable de la cadena DRβ, conocida como «epítopo compartido». Se
cree que esta porción de «epítopo compartido» es la que confiere el riesgo de
AR [16]. La característica canónica del epítopo compartido es un bolsillo de
carga positiva con aminoácidos de carga neutra y positiva en otras partes del
canal. Esta configuración es favorable para la presentación de fragmentos
peptídicos con carga negativa en las zonas adecuadas. El «epítopo
compartido» supone un posible mecanismo por el que una persona podría
heredar la susceptibilidad a la AR. Según este planteamiento, cuando una
persona predispuesta se encuentra con un antígeno potencialmente
patogénico en el contexto inmunitario apropiado (con moléculas
coestimuladoras endógenas y exógenas señalizando un contexto de
«peligro»), podría producirse una respuesta inmunitaria patogénica dirigida
contra antígenos exógenos, endógenos o ambos. Desde la perspectiva de un
posible componente alérgico en la AR, hay que destacar que los alelos HLA-
DR4 se han asociado con atopia. Aunque los alimentos son una fuente
abundante de antígenos exógenos, la presentación de péptidos en los tejidos
inmunitarios especializados de la mucosa intestinal provoca por lo general
tolerancia inmunitaria en vez de respuesta porque típicamente faltan las
«señales de peligro» que promueven esta última.
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Alergia/intolerancia alimentaria en la
artritis reumatoide
Varias descripciones de casos relacionan la gravedad de los síntomas de la
AR con ciertos alimentos (tabla 45.1). En todos esos trabajos, los pacientes
respondieron con una mejora de los síntomas artríticos al eliminar el alimento
responsable de la dieta. Van der Laar et al. describieron a dos pacientes con
AR que presentaban altas concentraciones séricas de IgE frente a varios
alimentos, que disminuyeron tras su eliminación de la dieta. Esto se
acompañó de una mejoría en los síntomas clínicos y una reducción de los
mastocitos de la membrana sinovial y el intestino delgado proximal [25].
Liden et al. encontraron que 64 de 241 pacientes con AR referían intolerancia
alimentaria, especialmente a la proteína de la leche de vaca, la carne y el
gluten del trigo. Los síntomas articulares y musculares eran los segundos más
asociados con intolerancia alimentaria, con aparición en el 35%. A pesar de
esto, no había asociación entre reactividad de la mucosa rectal a la proteína
de leche de vaca o gluten y efectos adversos referidos ante estos alimentos
[26]. Aunque algunos pacientes describen agravamiento de los síntomas
relacionado con alimentos, con frecuencia esta aseveración no se sustancia en
evaluaciones más formales [12].

Tabla 45.1
Descripciones de alergia/intolerancia alimentaria en la artritis
reumatoide.
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ANA, anticuerpos antinucleares; FR, factor reumatoide; VSG, velocidad de sedimentación globular.

El concepto de alergia/intolerancia alimentaria en la AR ha llevado a
estudios que analizan los efectos de la manipulación dietética sobre la
actividad de la enfermedad en la AR. La manipulación dietética puede
dividirse en dos grupos: dietas de exclusión en las que se eliminan aquellos
alimentos que se cree que aumentan los síntomas y dietas con suplementos en
las que se añaden alimentos que mejoran los síntomas. En la AR las dietas de
exclusión solo han demostrado tener cierta utilidad en pacientes individuales.
Por el contrario, la adición de ácidos grasos ω-3 a la dieta ha demostrado
beneficiar a grupos de pacientes en estudios aleatorizados controlados. En
esta sección revisaremos los datos científicos a favor de las dietas de
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exclusión en la AR.

Dietas elementales
Las dietas elementales están diseñadas para aportar alimentos en sus formas
más simples (p. ej., proteínas en forma de aminoácidos, hidratos de carbono
como glucosa o pequeños glúcidos, grasas con triglicéridos de cadena
intermedia). Se cree que esas dietas son hipoalérgenas y, por tanto, suponen
un medio de determinar si la alergia/intolerancia alimentaria está implicada
en la AR. En un estudio prospectivo, doble ciego y controlado de 20 pacientes
con AR activa, los pacientes recibieron durante 3 semanas una dieta
elemental o bien una dieta control compuesta por una sopa bien mezclada y
homogeneizada que contenía leche, carne, maíz y trigo. En la cuarta semana
del estudio todos los pacientes volvían a su dieta normal. Aunque 3 de 10
pacientes del grupo elemental y 2 de los 7 del grupo control mejoraron,
globalmente no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos
[27]. En un estudio de mayor tamaño, compararon una dieta peptídica
elemental artificial con otra normal durante 4 semanas en 30 pacientes.
Aunque sí hubo mejorías en el dolor y las puntuaciones del cuestionario de
valoración de la salud (HAQ) a las 4 semanas, esos cambios no se mantenían
a los 3 meses [28]. Se han descrito hallazgos similares con mejoría de
pacientes individuales, especialmente en los aspectos más subjetivos de la
enfermedad [29].

Aunque ciertos pacientes podrían beneficiarse de esas dietas elementales,
no hay indicios suficientes para respaldar su uso habitual en la AR. Además,
los beneficios parecen durar poco una vez que los pacientes vuelven a la dieta
normal y el mantenimiento a largo plazo de las dietas elementales es muy
cuestionable.

Dietas de eliminación
Las dietas de eliminación retiran alimentos considerados alérgenos o
«artritógenos» en el caso de la AR. Deben mantenerse durante al menos 3
semanas y habitualmente se siguen de la reintroducción gradual de los
alimentos potencialmente perjudiciales. Esa dieta de prueba se considera
positiva si la eliminación de los alimentos potencialmente alérgenos de la
dieta dan lugar a mejoría clínica con un empeoramiento posterior tras la
reintroducción. No obstante, esos estudios son habitualmente simple ciegos,
ya que los pacientes saben lo que consumen y la provocación alimentaria
doble ciega controlada con placebo es la única prueba validada para el
diagnóstico de alergia/intolerancia alimentaria.

Al igual que sucede con las dietas elementales, se ha descrito que las dietas
de eliminación tienen ciertos beneficios en algunos pacientes con AR. Una de
esas dietas, la Dong, contiene poca carne, y pescado y pollo solo de forma
ocasional, carece de hierbas o especias, productos lácteos, aditivos y
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conservantes, y no permite el alcohol. La dieta Dong fue creada por el Dr.
Dong tras su experiencia personal de remisión de la artritis con ella y se hizo
muy popular entre los pacientes [30]. Sin embargo, un estudio doble ciego
controlado de la dieta Dong durante 10 semanas en 33 pacientes con AR no
mostró beneficios globales, aunque 2 de 11 pacientes sí mejoraron con esta
dieta y empeoraron posteriormente al volver a la dieta normal [31].

Con el fin de lograr una dieta incluso más restrictiva, van der Laar et al.
usaron alimentos artificiales para eliminar alérgenos potenciales de la dieta.
Durante 4 semanas, 94 pacientes con AR consumieron su dieta normal, y a
continuación fueron asignados a una dieta «sin alérgenos» (carente de todos
los alimentos potencialmente alérgenos, aditivos y conservantes) o «con
alérgenos restringidos» (contenía proteínas de leche y colorantes azoicos
amarillos) durante otras 4 semanas, seguidas del retorno a la dieta normal las
últimas 4 semanas del estudio. De los 94 pacientes, 78 completaron el estudio,
y aunque sí hubo mejorías subjetivas en ambos grupos, no se encontraron
diferencias entre las dos dietas [32].

La retirada o interrupción del tratamiento con FARME para estudiar los
efectos de las manipulaciones dietéticas ya no se consideraría ética. El
tratamiento en el siglo xxi es mucho más intensivo que hace tan solo 10 años,
por lo que habrá pocos pacientes con AR que no estén recibiendo FARME o
no los necesiten. Sin embargo, a principios de los años ochenta, Darlington et
al. examinaron los efectos de una dieta de eliminación en 53 pacientes con AR
que no recibían FARME [33]. En la primera semana del estudio los pacientes
solo podían consumir alimentos considerados muy improbables como
causantes de síntomas. En las 5 semanas siguientes se reintrodujeron
gradualmente alimentos considerados más probables, como cereales. Durante
el estudio se observaron mejorías significativas en dolor, número de
articulaciones tumefactas y VSG. Curiosamente, 9 de 10 pacientes con
antecedentes familiares de atopia tuvieron una buena respuesta a la dieta,
comparados con 24 de 34 sin esos antecedentes familiares (p < 0,05) [33].
Aunque estos resultados son alentadores, los pacientes que no precisan
FARME probablemente tengan una enfermedad más leve, y es posible que los
resultados de los estudios dietéticos con estos pacientes no sean
generalizables a otros con una enfermedad más activa o grave.

El cumplimiento de esas dietas tan restrictivas puede ser problemático,
especialmente a largo plazo. En un estudio dietético de pacientes con AR solo
el 52% de los participantes completaron el estudio, y únicamente 3 de 27
siguieron la dieta durante 10 meses [34].

Estos trabajos demuestran que algunos pacientes pueden responder a la
manipulación alimentaria y que el cumplimiento del tratamiento dietético es
un factor limitante importante en muchos casos. Cabe esperar que la
determinación de una dieta adecuada para una persona conlleve mejoría
clínica y mayor cumplimiento. Las pruebas intraepidérmicas (PIE) de
posibles alérgenos son una forma de determinar si existe alergia. En un
intento de «individualizar» las manipulaciones dietéticas, Karatay et al.
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estudiaron a 20 pacientes con AR que presentaron una PIE positiva para al
menos un alimento y 20 pacientes con AR y PIE negativas. Todos los
pacientes estaban en situación de inactividad clínica de la enfermedad al
comienzo del estudio. Los pacientes siguieron una dieta de eliminación
durante 12 días en la que evitaban los alimentos alérgenos más frecuentes.
Esta se seguía de una «fase de provocación» de 12 días, cuando se añadían
alimentos con PIE positiva y, por último, la fase de «reeliminación» durante
otros 12 días, en la que se retiraban los alimentos con PIE positiva. En el
grupo con PIE negativas se añadían en cantidades crecientes maíz, descrito
como alimento alérgeno frecuente en la AR, y arroz, que no se considera
alérgeno. Al final de la fase de provocación, el número de articulaciones
tumefactas y dolorosas, el dolor, la rigidez matutina, la VSG y la CRP
aumentaron significativamente en el grupo con PIE positivas. En el grupo con
PIE negativas solo se incrementaron el dolor y la valoración global del
paciente durante la «fase de provocación». Este aumento de actividad de la
enfermedad se observó en el 72% de los pacientes con PIE positivas,
comparado con el 17% de aquellos con PIE negativas durante la «fase de
provocación», y continuó en todos los pacientes excepto en uno en la fase de
«reeliminación» [35]. Los autores concluyeron que la alergia alimentaria
podría ser un factor desencadenante en la AR y que una dieta de evitación
individualizada tal vez resulte útil en algunos pacientes. Es posible que las
PIE no sean prácticas para muchos pacientes; así pues, en aquellos que creen
que la artritis se debe a un alimento concreto o empeora por este deben
realizarse mediciones objetivas de actividad de la enfermedad antes y
después de una o más tandas de eliminación del presunto «alérgeno
alimentario». Entonces, médico y paciente podrán utilizar los datos científicos
resultantes para determinar si es necesaria la evitación a largo plazo del
«alérgeno alimentario».

Dietas vegetarianas y veganas
Las dietas veganas y vegetarianas han sido objeto de varios estudios en
pacientes con AR. En el de mayor tamaño, 66 pacientes con AR activa fueron
aleatorizados a recibir una dieta vegana sin gluten o bien una dieta
equilibrada no vegetariana durante 12 meses. Solo el 58% del grupo con dieta
vegana y el 89% del control completaron al menos 9 meses del estudio. A los
12 meses, el 41% del grupo vegano y el 4% del control alcanzaron una
respuesta ACR20. La progresión radiográfica fue similar en ambos grupos. En
los pacientes con la dieta del estudio que lograron la respuesta ACR20 se
observó una reducción significativa en los anticuerpos séricos IgG
antigliadina e IgG-β-lactoglobulina. Los autores plantean que en los
beneficios clínicos observados podría estar implicada una menor respuesta
inmunitaria a antígenos alimentarios exógenos [36].

Otros estudios de dietas vegetarianas/veganas han estado precedidos de un
período de ayuno. En un estudio prospectivo simple ciego de 13 meses, 27
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pacientes con AR activa fueron aleatorizados a un período de ayuno de 7-10
días seguido de la reintroducción gradual de alimentos, que se eliminaban si
provocaban empeoramiento de los síntomas. En los 3,5 primeros meses se
permitió una dieta vegana sin gluten, con la introducción posterior de
productos lácteos y gluten. El grupo control, de 26 pacientes equiparables con
AR activa, continuó con su dieta normal. En el grupo con dieta se observaron
mejorías incluso en 1 mes, con reducción significativa del número de
articulaciones dolorosas y tumefactas, duración de la rigidez matutina, VSG y
CRP. Las mejorías se mantuvieron durante todo el estudio [37]. Hay que
destacar que el 37% de los pacientes del grupo con dieta y el 35% de los
controles abandonaron el estudio. La causa del abandono fue un rebrote de la
enfermedad en 4 de los 10 pacientes del grupo con dieta y 7 de 9 del control,
mientras que un paciente del grupo con dieta fue incapaz de tolerar esta. Es
importante mencionar que algunos pacientes estaban tomando aceite de
hígado de bacalao antes y durante el estudio, aunque no se reseña el número
exacto ni las dosis. Como comentaremos posteriormente, el aceite de hígado
de bacalao es rico en ácidos grasos ω-3, que han demostrado ser útiles en
pacientes con AR. En los participantes que tomaban el suplemento de aceite
de hígado de bacalao es posible que el cambio en la dieta produjera una
alteración más significativa en el cociente de ácidos grasos dietéticos ω-3/ω-6,
a favor de los ω-3, menos inflamatorios, contribuyendo así como mínimo a
algunos de los beneficios observados. De los 27 pacientes del grupo con dieta
que identificaron alimentos agravantes de los síntomas se evaluó con más
profundidad a 10. De estos 10 pacientes, 8 fueron clasificados como
respondedores y 2, no respondedores al régimen dietético. Sin embargo, en 9
de los 10 no se observaron anticuerpos asociados a los alimentos sospechosos.
Solo un paciente que sospechaba que la carne empeoraba los síntomas de
artritis presentó concentraciones elevadas de anticuerpos IgM anti-BSA, que
después se redujeron espectacularmente durante el período del estudio en
paralelo a un descenso en la actividad de la enfermedad [38].

Se ha propuesto que la dieta vegana, también pobre en todo tipo de grasas,
es más probable que resulte útil a los pacientes con AR. En un estudio no
controlado, 24 pacientes con AR activa siguieron esa dieta durante 4 semanas.
El cumplimiento fue correcto y se observaron mejorías en el número de
articulaciones dolorosas y tumefactas, así como en los índices de dolor. Sin
embargo, la duración de la rigidez matutina no disminuyó, tampoco la VSG
ni la CRP [39]. Son necesarios más estudios doble ciegos a más largo plazo
con esta dieta.

Globalmente, las dietas vegetarianas/veganas pueden ser útiles en algunos
pacientes con AR. No obstante, las dietas restrictivas resultan problemáticas
en cuanto al cumplimiento y actualmente no hay forma de predecir qué
pacientes responderán.

Ayuno

1440



Algunos estudios de dietas vegetarianas/veganas están precedidos por ayuno
total y subtotal. En la mayoría de los casos se observaron mejorías durante el
período de ayuno que desaparecieron rápidamente al reintroducir la
alimentación [37,40-42]. Los pacientes con AR suelen perder peso en los
episodios de enfermedad activa. Sin embargo, incluso aquellos pacientes con
enfermedad bien controlada tienen un índice de masa corporal más bajo que
controles sanos [43]. Caquexia reumatoide es el término usado para describir
la intensa pérdida de masa celular del organismo que puede producirse [44] a
pesar de una ingesta adecuada de proteínas y calorías y se asocia con mayor
gasto energético en reposo y catabolismo proteico, así como menor actividad
física. Las dietas que restringen la ingesta de proteínas y calorías pueden
empeorar aún más esta pérdida de masa celular del organismo y deben
evitarse. Así pues, el ayuno, que solo se mantiene durante períodos cortos,
quizás sea perjudicial. Como los beneficios del ayuno son discretos y muy
poco duraderos comparado con la naturaleza crónica de la AR, el ayuno no es
una estrategia práctica en el tratamiento de la AR.
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Posibles mecanismos de
intolerancia/alergia alimentaria en la artritis
reumatoide
Se han propuesto varios mecanismos posibles en aquellos pacientes que
responden a la eliminación de alérgenos alimentarios sospechosos.

Enfermedad y factores psicológicos
Los pacientes que están dispuestos a participar en estudios dietéticos,
especialmente con dietas que constan de ayuno o son muy restrictivas,
podrían diferir de la población global con AR. Se describió que los
participantes en un estudio de ayuno/dieta vegetariana creían más en los
tratamientos «alternativos» y menos en los tratamientos médicos «estándar»
que los no respondedores, tenían una mayor capacidad percibida de controlar
su propia salud y una menor percepción de que el azar afectaba a su salud y a
su respuesta al tratamiento que los que no participaron en el estudio.
Además, los participantes que respondieron a la dieta creían menos en el
tratamiento médico habitual que los no respondedores [45]. Aunque estos
datos apuntan a la implicación de factores psicológicos, no sería de esperar
que las mejorías clínicas duraran tanto tiempo (12 meses) si estos fueran la
única explicación.

Se ha descrito que los pacientes dispuestos a tomar parte en estudios
dietéticos presentan menor duración de la enfermedad y menos tratamiento
con corticoides y FARME, lo que indica que la enfermedad es más leve,
comparado con un grupo de no participantes en estudios [45].

Pérdida de peso
En la mayoría de los estudios dietéticos de la AR se ha observado pérdida de
peso a pesar de que los protocolos de dietas intentaban ser isocalóricos. Por lo
general, la pérdida de peso no se ha asociado por sí misma con un mejor
control de la enfermedad [33,37]. No obstante, sí se han descrito asociaciones
significativas entre descenso del índice de masa corporal y reducción del
número de articulaciones tumefactas [46] y pérdida de peso y mayor fuerza
de prensión [29]. Los análisis de datos procedentes de tres estudios con dietas
lactovegetariana, vegana o mediterránea indican que la pérdida de peso por
sí misma contribuye a las mejorías observadas en el control de la enfermedad
[47].

Alteraciones de las citocinas proinflamatorias
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Varias citocinas proinflamatorias, como interleucina (IL)-1, IL-6 y factor de
necrosis tumoral (TNF) son importantes en la inflamación y destrucción
tisular observadas en la AR. Se ha observado una reducción significativa de la
IL-6, junto a un descenso de la VSG y la CRP tras 7 días de ayuno en 10
pacientes con AR [48].

Los tratamientos biológicos que bloquean la actividad de TNF o IL-1β han
demostrado que reducen la actividad de la enfermedad y previenen el daño
articular en la AR [49,50]. En pacientes con AR a los que se administraron
alimentos que habían resultado previamente en PIE positivas, las
concentraciones séricas de TNF e IL-1β aumentaron junto a un incremento en
la actividad de la enfermedad clínica [51], indicativo de que la alergia
alimentaria podría ser un factor desencadenante más que causal en la AR.

Cambios en la composición de los ácidos grasos
dietéticos
Los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) de la dieta son sometidos a un
remodelado e incorporados a los fosfolípidos de las membranas celulares. Los
PUFA C20 son liberados de la membrana celular por la fosfolipasa A2 y
pueden metabolizarse a mediadores lipídicos inflamatorios conocidos como
eicosanoides (prostaglandinas [PG] y leucotrienos [LT]). El ácido graso ω-6
ácido linoleico (LA) se convierte en ácido araquidónico (AA), precursor de los
eicosanoides proinflamatorios PGE2, PGI2, tromboxano (TX)A2 y (LT)B4 (fig.
45.1). Por el contrario, el ácido graso ω-3 α-linoleico (ALA) puede convertirse
de forma limitada en ácido eicosapentanoico (EPA). El EPA es un inhibidor a
nivel de sustrato del metabolismo del AA en eicosanoides, y el propio EPA
puede transformarse en las 3 familias de eicosanoides (PGE3, TXA3, PGI3,
LTB5) que son por lo general menos inflamatorios que los eicosanoides
derivados del AA (v. fig. 45.1). La conversión limitada de ALA en EPA con
las dietas occidentales ha conducido al uso de suplementos dietéticos de
aceites de pescado ricos en EPA como una forma de lograr efectos
antiinflamatorios. Por tanto, los cambios en los ácidos grasos dietéticos
podría modular la expresión de enfermedad inflamatoria (como
describiremos posteriormente en la sección sobre ácidos grasos ω-3).
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FIGURA 45.1  Metabolismo del ácido linoleico y el ácido α-linoleico.

Tras 1 semana de ayuno, se ha demostrado que la proporción relativa de
AA y EPA aumenta en suero y plaquetas. Aunque el incremento de AA y
EPA era discreto en los neutrófilos, se produjo una reducción de la liberación
de LTB4 en neutrófilos estimulados ex vivo [41]. Si bien se ha demostrado que
la concentración plasmática de AA disminuye en pacientes con dietas
veganas, las cifras volvieron a los valores basales cuando la dieta pasó a
lactovegetariana. Por el contrario, el EPA se redujo con ambas dietas, vegana
y lactovegetariana [52]. No obstante, las concentraciones de ácidos grasos no
resultaron diferentes entre los respondedores y no respondedores a la dieta,
lo que apunta a que otros mecanismos deben ser los responsables de los
beneficios observados con esas dietas [52].
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Alteraciones en la flora microbiana intestinal
El intestino es una fuente rica en microbios y el equilibrio de los microbios
presentes contribuye a la salud global de la persona. Se cree que los cambios
de la flora microbiana intestinal contribuyen a muchas enfermedades crónicas
[53]. Los pacientes con AR tienen una tasa mayor de portador de Clostridium
perfringens comparado con controles sanos y los pacientes con AR activa
presentaban un recuento significativamente mayor de Clostridia que aquellos
con enfermedad inactiva [54]. Es posible que las variaciones genéticas
también influyan en la respuesta de las personas a la flora intestinal normal.
Un comensal intestinal habitual, Proteus mirabilis, contiene una secuencia de
aminoácidos similar a la presente en el «epítopo compartido» y los pacientes
con AR tienen títulos más altos de anticuerpos dirigidos contra esta secuencia
que los controles sanos [55]. Los pacientes con AR activa presentan
concentraciones más altas de anticuerpos contra Proteus, comparado con
pacientes con AR inactiva, controles sanos y hermanos sanos del mismo sexo
con HLA idéntico [56].

La dieta influye sobremanera en la flora microbiana fecal y por tanto podría
ser un mecanismo para el cambio en la actividad de la enfermedad. En
pacientes con AR que ayunaron durante 7-10 días seguidos de una dieta
vegetariana durante 1 año se observó un descenso significativo de los
anticuerpos contra Proteus, que era mayor en aquellos que respondieron al
tratamiento dietético. Además, se apreció una correlación entre la
disminución de las concentraciones de anticuerpos y el grado de reducción de
la actividad de la enfermedad [57]. También se han observado cambios en la
flora microbiana fecal que se correlacionan con mejoras en la actividad de la
enfermedad en pacientes que siguen dietas veganas, aunque no fue posible
identificar organismos individuales con el método empleado [58]. No
obstante, en un estudio más reciente, ni el ayuno de 8 días ni una dieta
mediterránea vegetariana durante 2 semanas alteraron los recuentos
bacterianos fecales a pesar de una reducción significativa del índice DAS28 en
el grupo de ayuno [59].

Permeabilidad intestinal alterada y acciones del
intestino sobre los antígenos
El epitelio digestivo es una estructura compleja que permite la entrada de
nutrientes esenciales que forman al mismo tiempo una barrera esencial que
impide que antígenos de la luz lleguen a la circulación. Es posible que una
permeabilidad intestinal alterada participe en la patogenia de los trastornos
autoinmunitarios [60]. En un estudio de cinco pacientes con AR, el ayuno
reducía la permeabilidad intestinal y se acompañaba de un mejor control de
la enfermedad. Cuando los pacientes iniciaban una dieta lactovegetariana se
incrementaban la permeabilidad intestinal y la actividad de la enfermedad
[61]. Aunque son limitados, esos datos indican que las alteraciones de la
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permeabilidad intestinal, que permiten una mayor entrada de patógenos
«artritógenos», podrían ser un factor en la AR.

Además de constituir una barrera física, el intestino cuenta con un sistema
inmunitario muy desarrollado (tejido linfoide asociado a mucosas [MALT])
que protege al huésped de patógenos potencialmente dañinos y al mismo
tiempo «tolera» o permite la entrada de antígenos «beneficiosos». El MALT
tiene preferencia por la producción de IgA, especialmente IgA secretora, que
es liberada a la luz intestinal donde se une a los antígenos e impide que estos
lleguen a las células intestinales y consigan acceder. En pacientes con AR y
controles sanos, el ayuno a corto plazo fomenta las respuestas de linfocitos B
específicos de antígenos de la mucosa, pero no las respuestas inmunitarias
sistémicas [62]. Así pues, es posible que la activación del sistema inmunitario
de la mucosa no se refleje en el suero. Comparado con controles sanos, los
pacientes con AR tenían concentraciones significativamente mayores de IgM
en el líquido yeyunal. Aunque sí había un incremento en las concentraciones
de IgA e IgG, este no alcanzaba la significación estadística. También
aparecían aumentados los anticuerpos IgA, IgM e IgG yeyunales contra
distintos antígenos alimentarios. Los autores plantean que la activación
inmunitaria de la mucosa es importante en la patogenia de la AR, al menos en
algunos pacientes, y que la aparente intolerancia alimentaria podría reflejar el
efecto aditivo de reacciones de hipersensibilidad [63].
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Suplementos dietéticos de ω-3 y artritis
reumatoide
Los ácidos grasos ω (n)-3, abundantes en el pescado y los aceites de pescado,
han demostrado ser útiles en pacientes con AR precoz [64] y de larga
evolución cuando se combinan con el tratamiento habitual de FARME [65].
Para obtener los máximos beneficios de la adición de n-3, la dieta debería ser
pobre en ácidos grasos n-6 competidores [66]. Solo un estudio ha examinado
los efectos de una dieta con alimentos hipoalérgenos, además de rica en
ácidos grasos monoinsaturados y PUFA, y baja en ácidos grasos saturados.
En este estudio doble ciego aleatorizado y controlado de 24 semanas, 50
pacientes con AR fueron asignados aleatoriamente a recibir la dieta
experimental o una dieta control equilibrada. En el grupo con la dieta
experimental se observaron ligeras mejorías en todas las variables clínicas,
aunque solo la VSG y el número de articulaciones dolorosas mejoraron
significativamente [67]. No fue posible determinar las contribuciones relativas
de los ácidos grasos y los alimentos hipoalérgenos.

Al igual que en la mayoría de los FARME, hay un período de latencia de 6-
12 semanas antes de observar beneficios con los suplementos de n-3 y es
importante que los pacientes tengan en cuenta la ausencia de efecto
inmediato cuando empiezan a tomar estos suplementos. El período de
latencia puede acortarse usando dosis más altas [68-71].

Se ha demostrado que los suplementos dietéticos de ácidos grasos n-3
reducen las necesidades de AINE [72,73]. Los AINE se asocian con efectos
adversos digestivos y podrían contribuir a un aumento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Además, los AINE alteran el cociente de
TXA2/PGE2 a favor del TXA2, que aumenta la producción por parte de los
monocitos de las citocinas proinflamatorias IL-1β y TNF [74]. Así pues, la
reducción de las necesidades de AINE asociada a los suplementos de n-3
tiene varios beneficios adicionales, incluida la disminución del riesgo
cardiovascular y digestivo, y potencialmente menos daño articular.

La dosis de ácidos grasos n-3 (EPA + DHA) necesaria para alcanzar el
efecto antiinflamatorio es 2,7 g/día, que equivale a nueve cápsulas de aceite
de pescado estándar diarias como mínimo. Quizás el aceite de pescado
embotellado sea una forma más eficiente de ingerir la cantidad necesaria de
ácidos grasos n-3. Muchos pacientes encuentran que es más fácil tomar 15 ml
de aceite de pescado (con zumo de fruta) que un gran número de cápsulas, y
resulta mucho más barato (∼ 45 ¢/día, comparado con ∼ 3 $/día para las
cápsulas). EPA + DHA suman cerca del 30% en peso del aceite de pescado
estándar. Actualmente existen aceites de pescado con el doble y triple de
concentración en cápsulas y embotellados con el doble de concentración. Los
ácidos grasos excluidos del aceite de pescado en los concentrados de EPA +
DHA son nutrientes inocuos y, a menos que el paciente no tolere las grasas, el

1447



gasto extra incurrido es considerable respecto a la conveniencia del menor
número de cápsulas o volúmenes más pequeños de aceite de pescado
medicinal requeridos para alcanzar una dosis antiinflamatoria de EPA +
DHA.

Mecanismos antiinflamatorios de los ácidos
grasos n-3
El pescado y los aceites de pescado son abundantes en los ácidos grasos n-3
de cadena larga EPA (n-3 20:5) y DHA (n-3 22:5). Ambos se incorporan a las
membranas celulares y tejidos y podrían desplazar el AA (n-6 20:4) derivado
de n-6. Estos ácidos grasos n-3 y n-6 son liberados de las membranas celulares
y metabolizados por la ciclooxigenasa o lipooxigenasa y las sintasas
terminales a eicosanoides y leucotrienos, respectivamente (v. fig. 45.1). Por lo
general, los eicosanoides derivados de n-6 (PGE2, TXA2, PGI2, LTB4) son más
proinflamatorios que sus homólogos derivados de n-3 (PGE3, TXA3, PGI3,
LTB5). En humanos, los suplementos dietéticos de ácidos grasos n-3 han
demostrado que reducen la producción de PGE2 [75,76], TXA2 [76] y LTB4 [77]
y aumentan la génesis de TXA3 [78] y LTB5 [79]. El DHA puede ser convertido
en oxilípidos C22, que también poseen propiedades antiinflamatorias.
Además, también se ha constatado que los ácidos grasos n-3 disminuyen la
producción de IL-1β y TNF-α en personas sanas y pacientes con AR
[70,75,76,80,81].

El EPA y el DHA son metabolizados por múltiples lipooxigenasas a
trihidroximetabolitos, conocidos como lipoxinas, resolvinas y protectinas, que
han demostrado ser activos en la resolución de la inflamación en modelos
animales [82]. Aún no se ha establecido la relevancia potencial de estos
mediadores derivados del EPA y del DHA en el control de las enfermedades
inflamatorias humanas.

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son esenciales en la degradación
del cartílago y erosión ósea de la AR. Los estudios in vitro han demostrado
que los ácidos grasos n-3 son capaces de suprimir la expresión de MMP y
reducir la degradación de proteoglucanos en condrocitos bovinos
estimulados con IL-1 [83]. Así pues, es posible que los ácidos grasos n-3
tengan la capacidad de reducir el daño del cartílago en las articulaciones
inflamadas.

Como mencionamos previamente, el HLA-DR se expresa abundantemente
en las CPA y presenta antígenos a los linfocitos T. En ensayos in vitro, los
ácidos grasos n-3 EPA y DHA reducen la expresión en monocitos de
moléculas de HLA-DR y HLA-DP [84] y disminuyen la capacidad de los
monocitos de presentar antígenos a linfocitos autólogos [85]. En la AR,
podríamos especular que los ácidos grasos n-3 inhiben la función de las CPA
y suprimen la activación patogénica de linfocitos T, reduciendo así la
actividad de la enfermedad.
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Riesgo cardiovascular en la artritis reumatoide y
beneficios de los suplementos de n-3
Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de muerte con un cociente de
mortalidad estandarizado de ∼ 2 y la mayoría de los fallecimientos por
encima de la media son atribuibles a enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares [86]. No hay un aumento de los factores de riesgo
cardiovascular clásicos en los pacientes que explique el incremento observado
[87]. El proceso inflamatorio, así como el uso de AINE, podría contribuir al
mayor riesgo [88]. En estudios de prevención primaria y secundaria, se ha
demostrado que los suplementos de ácidos grasos n-3 reducen la mortalidad
cardiovascular [89]. Hasta la fecha no se han realizado estudios que evalúen
si los suplementos de ácidos grasos n-3 reducen la morbimortalidad
cardiovascular en la AR. Sin embargo, un estudio reciente ha constatado que
los pacientes con AR precoz que toman estos suplementos tienen menos
triglicéridos, más colesterol-HDL «bueno», CRP más baja, menor uso de
AINE, una mayor supresión de la enfermedad y reducción de la síntesis
plaquetaria de TXA2, comparado con los pacientes que no toman aceite de
pescado [64]. Cabría esperar que todos esos factores reduzcan el riesgo
cardiovascular.

Posibles efectos secundarios de los suplementos
de n-3
Los efectos adversos más frecuentes de los suplementos de ácidos grasos n-3
son regusto a pescado, molestias digestivas y náuseas. Por lo general, estos
efectos adversos son leves y se controlan tomando los suplementos con
alimentos. Los peces pueden contener toxinas, como metilmercurio, bifenil
policlorados y dioxinas, que se acumularían en las personas que consuman
regularmente pescados contaminados. Por lo general, estas toxinas son
reducidas hasta límites aceptables en el procesamiento de los aceites de
pescado comerciales fácilmente obtenibles.
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Probióticos en el tratamiento de la artritis
Los probióticos son microorganismos vivos que confieren beneficios para la
salud cuando se administran en la cantidad correcta. Aunque es posible que
se empleen de forma generalizada, los indicios de beneficios basados en
estudios clínicos aleatorizados y controlados son escasos y su uso es objeto de
evaluaciones actuales.

En estudios de pacientes con artritis los resultados varían según el
probiótico específico administrado. Por ejemplo, se ha descrito que
Lactobacillus rhamnosus carece de efectos sobre la actividad de la enfermedad
en un estudio de pequeño tamaño de 21 pacientes con AR, mientras que los
suplementos de Bacillus coagulans GBI-30 lograban mejorías en las
puntuaciones de dolor e índice global del paciente en 45 personas con AR,
comparado con placebo [90]. Así pues, aunque las consideraciones teóricas y
datos empíricos aportan cierto respaldo al uso de los probióticos en la AR, los
datos científicos son insuficientes para recomendar su uso habitual.
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Resumen
La restricción dietética puede resultar útil para controlar la AR en pacientes
con la motivación adecuada. Las dificultades inherentes al mantenimiento de
la exclusión y otras dietas estrictas van en contra de su aplicación general. Por
el contrario, es relativamente sencillo consumir pescado en la cantidad
adecuada como aditivo dietético. El método preferido es tomar aceite de
pescado embotellado en zumo con la técnica de los dos vasos (tragar
rápidamente 15 ml de aceite de pescado depositados sobre el zumo y a
continuación empezar a tomar lentamente un zumo, seguido de alimentos).
Esta es la forma menos cara y más sencilla de alcanzar una dosis
antiinflamatoria de aceite de pescado, porque la dosis equivalente en cápsulas
es de 14 cápsulas de 1.000 mg. Los beneficios sintomáticos del aceite de
pescado se demoran hasta el segundo o tercer mes de tratamiento e incluyen
menor necesidad de AINE, que conllevan un riesgo de episodios digestivos y
cardiovasculares graves. A largo plazo, el aceite de pescado también mejora
el control de la enfermedad y las tasas de remisión con tratamiento a base de
FARME. Así pues, hay dos estrategias diferentes, que no son mutuamente
excluyentes: eliminación de los presuntos alérgenos y artritógenos
alimentarios manteniendo una dieta equilibrada y consumo de mayores
cantidades de los ácidos grasos n-3 EPA y DHA en dosis básicamente
farmacológicas, antiinflamatorias, como suplemento dietético. Esta última
estrategia es aplicable en términos generales, mientras que en la práctica la
mejor manera de implantar la primera sería en aquellas personas dispuestas a
las dietas de evitación.
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Apéndice
Respuesta ACR 20: [91]

20% de mejoría en cinco de las siete variables fijas centrales; las dos
primeras son necesarias:

número de articulaciones dolorosas;
número de articulaciones tumefactas;
reactantes de fase aguda;
dolor del paciente;
valoración global de la actividad de la enfermedad por parte del paciente;
valoración global de la actividad de la enfermedad por parte del médico,
discapacidad física.

Índice de actividad de la enfermedad (DAS) 28: [92]
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Conceptos clave

•  E l  t ra tamiento actua l  de la  a lerg ia  a l imentar ia  se basa en la

ev i tac ión d ie tét ica est r ic ta ,  e l  asesoramiento nut r ic ional  y

e l  t ra tamiento de urgenc ia de las reacc iones adversas.

•  La inmunoterapia para la  a lerg ia  a l imentar ia  s igue s iendo

una técnica de invest igac ión.

•  Los nuevos enfoques inmunoterapéut icos especí f icos de

ant ígeno para la  a lerg ia  a l imentar ia  comprenden la

inmunoterapia ora l ,  subl ingual  y  ep icutánea

(desensib i l izac ión)  con a lérgenos a l imentar ios nat ivos,  y

las proteínas recombinantes mutadas con capacidad

reducida para un i rse a la  IgE,  que se admin is t ran junto con

Escher ich ia  co l i muer tas por  ca lor.

•  La mayor ía  (> 70%) de los n iños con a lerg ia  a la  leche y  a l

huevo to leran las d ie tas que cont ienen productos

horneados con leche y  huevo,  y  parece que aceleran e l

desarro l lo  de la  to leranc ia a la  leche y  e l  huevo s in  ca lentar
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en comparac ión con la  ev i tac ión d ie tét ica est r ic ta  de estos

al imentos.

•  Los abordajes inmunoterapéut icos no especí f icos en los

estud ios c l ín icos comprenden ant icuerpos ant i - IgE

monoclonales,  que pueden aumentar  la  dos is  umbra l  de los

a l imentos a lérgenos en adul tos con a lerg ia  a l imentar ia ,  y

una formulac ión herbal  ch ina,  la  FAHF-2.

 
La alergia alimentaria se ha convertido en un problema de salud pública en
las sociedades modernas con un estilo de vida occidental [1,2]. La evitación
dietética estricta, el asesoramiento nutricional y el tratamiento de urgencia de
las reacciones adversas siguen siendo los pilares del tratamiento [3]. Aquí nos
centramos en los nuevos enfoques para el tratamiento de la alergia
alimentaria mediada por IgE. Los primeros intentos para desensibilizar a los
pacientes con alergia alimentaria por vía oral se registraron hace más de 100
años [4], pero hasta la fecha no hay tratamientos comprobados que aceleren el
desarrollo de la tolerancia oral o que proporcionen una protección eficaz
frente a las exposiciones accidentales [5]. Entre los enfoques específicos de
alérgeno más prometedores se encuentran la inmunoterapia oral, sublingual
y epicutánea (desensibilización) con alérgenos alimentarios nativos, y las
proteínas recombinantes mutadas con capacidad reducida para unirse a la
IgE, administradas junto con Escherichia coli muertas por calor para generar
respuesta inmunitaria máxima (fig. 46.1). La mayoría de los niños con alergia
a la leche y al huevo toleran bien las dietas que contienen productos
horneados con leche y huevo, y parece que aceleran la resolución de la alergia
a la leche y al huevo en un enfoque específico de alérgeno. Los enfoques no
específicos en los estudios clínicos comprenden los anticuerpos anti-IgE
monoclonales, que pueden aumentar la dosis umbral de los alimentos
alérgenos en los adultos con alergia alimentaria, y una formulación herbal
china, la FAHF-2.
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FIGURA 46.1  Enfoques para la inmunoterapia en la alergia alimentaria.
Reproducido a partir de la referencia bibliográfica 5, con autorización.
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Enfoques inmunoterapéuticos para el
tratamiento de la alergia alimentaria
Los pacientes con alergia alimentaria pueden clasificarse en tres fenotipos
básicos: alergia alimentaria transitoria, alergia alimentaria persistente y
síndrome de polen-alimentos (alergia oral) (tabla 46.1) [1]. Cada una de estas
formas de alergia alimentaria mediada por IgE es el resultado de un
mecanismo inmunológico diferente y, por lo tanto, es probable que se
necesiten enfoques diferentes para resolverlas. Los nuevos tratamientos se
dirigen principalmente a los alimentos que provocan anafilaxia grave
(cacahuetes, frutos secos, marisco) o son más frecuentes en los niños, como la
leche de vaca y el huevo de gallina.

Tabla 46.1
Fenotipos de la alergia alimentaria.
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IT, inmunoterapia.
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Inmunoterapia específica de alérgeno
Dieta con productos horneados con leche y
huevo
Los niños con alergia transitoria a la leche y al huevo generan anticuerpos IgE
dirigidos principalmente contra epítopos conformacionales que se alteran
durante el calentamiento intenso o la elaboración de los alimentos [6,7]. En
dos estudios clínicos grandes se investigó la tolerancia a la leche y al huevo
sometidos a altas temperaturas (que forman parte de productos horneados)
en los niños [8,9]. En ambos estudios, aproximadamente el 80% de los niños
toleraron los productos horneados con leche y huevo en una PAO
supervisada por un médico.

Los niños que reaccionaron a la leche de productos horneados tenían
concentraciones significativamente superiores de anticuerpos IgE específicos
de la leche y la caseína y reactividad de los basófilos in vitro después de la
estimulación con caseína, en comparación con los niños que toleraron la leche
en productos horneados [10]. Estos últimos tenían un porcentaje medio
significativamente mayor de linfocitos T Foxp3(+) CD25(+)CD27(+) (Treg)
circulantes específicos de la caseína en comparación con los niños que
reaccionaron a la leche de los productos horneados [11]. Una mayor
frecuencia de linfocitos Treg específicos de la caseína se relaciona con un
fenotipo de alergia a la leche transitorio leve (tolerancia a la leche en
productos horneados) y un pronóstico favorable.

Se hizo un seguimiento cada 3-6 meses de los niños que consumían
productos horneados con leche o huevo. Los anticuerpos IgG4 específicos de
los alimentos aumentaron, el tamaño de los habones disminuyó en las PIE y
existía una tendencia a la disminución de los anticuerpos IgE específicos de
los alimentos, que son hallazgos similares a los que se observan en la
inmunoterapia oral (ITO) alimentaria. Los niños que reaccionaron a la leche
de los productos horneados tuvieron más reacciones, que se trataron con
adrenalina durante las PAO, que los niños con tolerancia a estos productos
pero reactivos a la leche no calentada, y una tasa muy baja de progresión
hacia la tolerancia a la leche de los productos horneados. En contraste, la
mayoría (61%) de los niños que al principio eran reactivos al huevo cocido lo
toleraron más adelante [12]. En comparación con los niños que seguían una
dieta de eliminación estricta de acuerdo con el estándar de tratamiento actual,
en los niños que consumían productos horneados con leche o huevo se
aceleró la tolerancia a la leche y al huevo sin calentar [13]. Se está realizando
un gran estudio para analizar más a fondo los efectos de la introducción de
dosis cada vez más altas de proteína de leche calentada a menor temperatura
sobre el desarrollo de la tolerancia a la leche sin calentar.
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Inmunoterapia subcutánea con cacahuete
La inmunoterapia subcutánea (ITSC) se ha establecido como un tratamiento
eficaz para las alergias ambientales y tóxicas en los últimos 100 años. En un
estudio de prueba de concepto, se administró ITSC con extracto acuoso de
cacahuete a adultos alérgicos a los cacahuetes. En tres sujetos tratados con
ITSC los síntomas disminuyeron del 67 al 100% en las provocaciones
alimentarias orales doble ciegas controladas con placebo (PAODCCP) y se
produjo una disminución de 2 a 5 log en la titulación a punto final de la PIE
con cacahuetes al final de la ITSC, mientras que no se produjo ningún cambio
en los sujetos tratados con un placebo [14]. Debido a un error farmacéutico,
un sujeto tratado con el placebo murió por anafilaxia después de la
administración de una dosis de extracto de cacahuete, por lo que se terminó
el estudio. En un estudio de seguimiento, seis sujetos se trataron con una
dosis de mantenimiento de 0,5 ml de extracto de cacahuete 1:100
peso/volumen, y se hizo el seguimiento de seis sujetos de control no tratados
[15]. Después de 12 meses, los 6 sujetos del grupo de la ITSC toleraron una
dosis más alta de cacahuetes en la PAO y lograron una disminución en la
sensibilidad de la titulación de la PIE, mientras que en los controles no
tratados no se produjeron mejorías. Sin embargo, las reacciones adversas
resultaron ser inaceptables: se produjo anafilaxia con el 23% de las dosis
administradas durante la fase de ascenso o aumento de dosis y se administró
un promedio de 9,8 inyecciones de adrenalina por sujeto tratado con ITSC.
Solo tres de los seis sujetos alcanzaron la dosis de mantenimiento planeada
debido a las reacciones adversas; se administró un promedio de 12,6
inyecciones de adrenalina por sujeto durante la fase de mantenimiento. Este
estudio demostró que la ITSC con alimentos produce desensibilización, pero
se rechazó evaluar más esta forma de tratamiento debido a la alta tasa de
reacciones adversas graves e imprevisibles.

Inmunoterapia con polen para los alimentos con
reactividad cruzada
El concepto de inmunoterapia cruzada se ha aplicado al síndrome polen-
alimentos (SPA), que también se conoce como síndrome de alergia bucal
(SAB). Los sujetos tratados con ITSC o con inmunoterapia sublingual (ITSL)
con polen experimentan efectos variables sobre los síntomas orales y las PIE
con alimentos vegetales [16-18]. En un estudio abierto la ITSC con abedul en
49 adultos alérgicos al polen de abedul con SPA a la manzana se observó una
resolución completa de los síntomas orales producidos por la manzana en el
84% de los sujetos del grupo de la ITSC en comparación con ningún beneficio
en el grupo de control (p < 0,001), y una disminución en las PIE con manzana
cruda en el 88% de los sujetos del grupo de la ITSC después de 12 meses [16].
Dieciocho meses después de suspender la ITSC, más del 50% de los sujetos
toleraban la manzana. Los estudios en los que se diagnosticaron síntomas de
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alergia oral a la manzana y otros alimentos crudos mediante PAODCCP
apoyaron un efecto beneficioso de la ITSC con abedul en un subgrupo de
pacientes [18-20]. La ITSL con extracto de polen de abedul en adultos con
rinitis causada por abedul fue menos eficaz que la ITSC y no redujo
significativamente el SAB a la manzana [21]. En un pequeño estudio clínico se
observó un efecto desensibilizante de la ingestión continuada de frutas
crudas que causaban síntomas orales en individuos alérgicos al polen, que
con el tiempo experimentaron una disminución de los síntomas clínicos [22].
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Inmunoterapia oral
En 1908 se observó por primera vez la desensibilización oral con éxito en un
adolescente con alergia grave al huevo [4]. Un siglo más tarde, la ITO surgió
como el enfoque terapéutico para la alergia alimentaria que se ha investigado
de forma más activa. Aunque los resultados indican que la mayoría de los
pacientes con alergia alimentaria puede desensibilizarse con ITO, en ningún
estudio se ha demostrado el desarrollo de tolerancia oral permanente. Hasta
ahora, en pocos estudios se ha establecido la reactividad del paciente antes
del tratamiento y/o han añadido un control con placebo.

Tolerancia oral frente a desensibilización
El objetivo del tratamiento de la alergia alimentaria es la tolerancia oral, que
se define como la capacidad para consumir el alimento sin síntomas, a pesar
de períodos prolongados de evitación o de la ingesta irregular. Es probable
que el mecanismo de la tolerancia oral permanente implique el desarrollo
inicial de linfocitos Treg y la desviación inmunológica lejos de la respuesta
Th2 proalérgica, seguidos por anergia en etapas posteriores [23]. Por el
contrario, en un «estado desensibilizado» la protección depende del consumo
regular del alimento; cuando la dosificación se interrumpe o se suspende, el
efecto protector puede perderse o disminuir significativamente. Además, los
factores de aumento, como la infección vírica, el ejercicio o el período
menstrual, pueden desencadenar reacciones a la dosis de mantenimiento que
se toleraba antes. Los cambios inmunológicos que acompañan a la
desensibilización oral comprenden la disminución de la reactividad de los
mastocitos y los basófilos, el aumento de los anticuerpos IgG4 e IgA
específicos de alimentos del suero y de la saliva, y al final la disminución de
los anticuerpos IgE séricos específicos de alimentos [24]. También se produce
una disminución temprana (después de 1 semana de desensibilización con
dosis altas tras el tratamiento previo con anticuerpos anti-IgE) de los
linfocitos T CD4+ específicos de la leche que se recupera en los siguientes 3-4
meses y se caracteriza por un cambio de la secreción de interleucina-4 a
interferón-γ [25].

La permanencia de la protección puede comprobarse interrumpiendo
intencionadamente la dosificación durante al menos 4-12 semanas, y
realizando después una PAO de la tolerancia [26-28]. Los primeros estudios
demostraron que un subgrupo de sujetos con alergia alimentaria podía
«desensibilizarse» a la leche, el huevo, el pescado, la fruta, los cacahuetes y el
apio [29-31]. Algunos sujetos que toleraban una dosis de mantenimiento,
incluso durante un período de tiempo significativo, volvían a desarrollar los
síntomas alérgicos si no consumían el alimento de forma regular, lo que
destaca el problema de que no se consiguió la tolerancia permanente [27,28].
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Posología de la inmunoterapia oral
Durante la ITO el alimento se mezcla con un vehículo y se ingiere en dosis
que van aumentando gradualmente. Generalmente, los aumentos de la dosis
se realizan en un entorno controlado, mientras que la ingestión regular diaria
de las dosis toleradas durante las fases de establecimiento y de
mantenimiento se realiza en el hogar.

Inmunoterapia oral para la leche
En el primer estudio grande de la ITO, 45 niños (edad promedio de 2,5 años,
rango de 0,6 a 12,9 años) con alergia a la leche de vaca o el huevo mediada
por IgE, confirmada mediante pruebas de provocación, se asignaron al azar
para la ITO (n = 25) o para una dieta de eliminación como grupo de control (n
= 20) [26]. La ITO con leche fresca de vaca o huevo liofilizado se administró
en sus casas todos los días. Tras una media de 21 meses, se prescribió una
dieta de eliminación a los niños del grupo de la ITO durante 2 meses antes de
una PAO para determinar la tolerancia oral. En la PAO para la tolerancia no
hubo diferencias entre los dos grupos: 9 de 25 (36%) del grupo de la ITO
mostraron tolerancia permanente en comparación con 7 de 20 niños del grupo
de control (35%). Otros tres niños tratados con ITO (12%) toleraron la leche
durante el tratamiento activo y cuatro niños (16%) toleraron cantidades
mayores de leche/huevo en comparación con el valor de referencia. La IgE
específica de alérgeno disminuyó significativamente en los niños que
desarrollaron tolerancia natural durante la dieta de eliminación (p < 0,05), así
como en los tratados con ITO (p < 0,001).

En un estudio de la ITO para la leche, 20 niños con alergia a la leche
mediada por IgE, de 6-17 años de edad, se asignaron al azar para la ITO con
leche o un placebo [32]. La dosificación se realizó en tres fases: el día de
establecimiento en la consulta (dosis inicial, 0,4 mg de proteína de leche; dosis
final, 50 mg), dosis diarias con 8 aumentos de la dosis semanales en la
consulta hasta un máximo de 500 mg, y dosis de mantenimiento diarias
continuadas en casa durante 3-4 meses. Doce pacientes del grupo de la ITO y
siete del grupo placebo completaron el tratamiento. La media de la dosis
umbral de leche en ambos grupos fue de 40 mg en la PAODCCP de
referencia. Después de la ITO, la media de la dosis umbral en el grupo de la
ITO era de 5.140 mg (rango de 2.540-8.140 mg), en comparación con 40 mg en
el grupo placebo (p = 0,0003). Las concentraciones de IgE específica de la leche
no cambiaron en ninguno de los grupos, mientras que las concentraciones de
IgG4 para la leche aumentaron significativamente en el grupo de la ITO. En
un estudio abierto de seguimiento, 15 niños (6-16 años) se trataron durante 3
a 17 meses [33]. En 14 niños pudieron aumentarse significativamente las dosis
diarias una media de nueve veces (rango, 2 a 32 veces), con una dosis diaria
tolerada máxima media de 7 g (rango, 1-16 g). Las PAO de seguimiento se
programaron en función del éxito de la dosificación en casa y se realizaron
dentro de las semanas 13 a 75 de la dosificación abierta. Seis niños toleraron
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16 g, y siete reaccionaron a 3-16 g.

Inmunoterapia oral para la leche combinada con
tratamiento previo con omalizumab
La combinación de anti-IgE e inmunoterapia específica de alérgeno se ha
aplicado con éxito a los aeroalérgenos ambientales [34]. En un pequeño
estudio de fase I, no controlado, en el que se utilizó omalizumab con la ITO,
participaron 11 niños con alergia a la leche, con un promedio de edad de 8
años (rango, 7- 17 años). Al empezar, la media de la IgE para el suero de leche
era de 50 kUA/l, rango de 41,6-342 kUA/l. Nueve semanas después de empezar
a administrar omalizumab, se comenzó la desensibilización oral con leche de
vaca. El primer día se realizó la desensibilización oral rápida, comenzando
con 0,1 mg de leche en polvo y aumentando la dosis cada 30 minutos hasta
una dosis máxima de 1.000 mg (dosis acumulativa, 1.992 mg). Uno de los
sujetos abandonó el estudio debido a dolor abdominal. Nueve de los 10
sujetos restantes alcanzaron la dosis de 1.000 mg en el primer día de la
desensibilización. La ITO con leche continuó con incrementos semanales
durante 7-11 semanas. Nueve de los 10 pacientes alcanzaron la dosis máxima
diaria de leche de 2.000 mg (el criterio de valoración primario del estudio); un
sujeto alcanzó una dosis diaria de 1.200 mg cuando se suspendió el
omalizumab en la semana 16. La ITO diaria con leche continuó en casa
durante 8 semanas más después de suspender el omalizumab. Los nueve
pacientes que habían llegado a una dosis diaria de 2.000 mg superaron la
PAODCCP con una dosis acumulativa de 7.250 mg de proteína de leche y una
provocación abierta. Los nueve pacientes continuaron ingiriendo > 8.000 mg
de leche al día [35]. Actualmente se está realizando un estudio grande,
aleatorizado, de los anti-IgE y la ITO para la leche en niños y adultos con
alergia a la leche.

Inmunoterapia oral para los cacahuetes
Hasta ahora, se han terminado varios estudios de la ITO para los cacahuetes
en niños pequeños con alergia a los cacahuetes [36-38] (tabla 46.2). En un
estudio no controlado, abierto, sobre la ITO para los cacahuetes, participaron
39 niños (edad promedio de 57,5 meses, rango de 12 a 111 meses, 64% de
varones) [36]. No se realizó la PAO antes del tratamiento. Todos los niños
completaron la fase de aumento progresivo hasta 50 mg el primer día,
aunque 36 experimentaron algunos síntomas alérgicos. Durante la fase de
establecimiento, los niños consumieron harina de cacahuete todos los días; las
dosis se aumentaron 25 mg cada 2 semanas hasta alcanzar 300 mg. Después
de 4-22 meses de mantenimiento, 27 de 29 niños toleraron 3,9 g de cacahuetes
en la PAO. Diez (25%) niños se retiraron tras el primer día de aumento
progresivo. Seis se retiraron por razones personales y cuatro debido a
reacciones alérgicas a la ITO. Tres tuvieron molestias digestivas y uno tuvo
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asma. Veintinueve sujetos completaron las tres fases del estudio y las pruebas
de provocación con cacahuetes.

Tabla 46.2
Estudios clínicos sobre la inmunoterapia oral para alimentos
específicos.
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BLG, β-lactoglobulina; CMSP, células mononucleares de la sangre periférica; CS, caseína; EE, esofagitis
eosinófila; IT, inmunoterapia; LV, leche de vaca; PAO, provocación alimentaria oral; PAODCCP, PAO doble
ciega, controlada con placebo; PIE, prueba intraepidérmica.
a Tasa de éxito definida como el consumo habitual del alimento comprobado durante al menos 6 meses.

A los 6 meses, la titulación de la PIE y la activación de los basófilos habían
disminuido significativamente. Las concentraciones de anticuerpos IgE
específicos para los cacahuetes disminuyeron a los 12-18 meses, mientras que
las concentraciones de anticuerpos IgG4 específicos para los cacahuetes
aumentaron mucho. En un subgrupo de pacientes estudiados, los factores
séricos inhibieron la formación de complejos IgE-cacahuete en un estudio de
la unión de alérgenos facilitada por IgE, y la secreción de IL-10, IL-5, IFN-γ y
TNF-α por las células mononucleares de la sangre periférica estimuladas con
cacahuetes in vitro aumentó durante un período de 6-12 meses. Los linfocitos
Treg forkhead box P3 (FoxP3) positivos específicos de los cacahuetes
aumentaron hasta los 12 meses y disminuyeron a partir de entonces, y las
micromatrices de linfocitos T mostraron regulación descendente de los genes
en las rutas apoptósicas.
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En un estudio realizado en Alemania, 23 niños (promedio de edad, 5,6
años; rango, 3,2-14,3) con alergia grave a los cacahuetes confirmada mediante
PAODCCP recibieron ITO con cacahuetes tostados [37]. La IgE específica del
cacahuete media fue de 95,6 kUA/l (rango, 3-2.071). Tras la PAODCCP de
referencia, se inició una ITO rápida en el hospital con dosis crecientes de
cacahuetes tostados triturados, 2-4 veces al día durante un máximo de 7 días.
La dosis inicial fue de aproximadamente el 1% de la dosis umbral durante la
provocación de referencia con cacahuetes. Si no se alcanzaba una dosis
protectora de al menos 500 mg de cacahuetes, los niños continuaban con un
protocolo de establecimiento a largo plazo aumentando la dosis cada 2
semanas hasta una dosis de mantenimiento de al menos 500 mg de
cacahuetes. Después de 8 semanas de tratamiento de mantenimiento, el
tratamiento se interrumpió durante 2 semanas antes de realizar la PAODCCP
final. Después de una media de 7 meses, 14 de 23 (60%) niños alcanzaron la
dosis protectora de 500 mg de cacahuetes. En la PAODCCP final, los niños
toleraron una media de 1.000 mg (rango, 250-4.000 mg) en comparación con
una media de 190 mg (rango, 20-1.000 mg) de cacahuetes en la PAODCCP de
referencia. Hubo un aumento significativo de la IgG4 sérica específica del
cacahuete y una disminución de la producción de IL-5, IL-4 e IL-2 provocada
por el cacahuete por las CMSP in vitro después de la ITO.

Inmunoterapia oral para el huevo
En un estudio clínico reciente, multicéntrico, aleatorizado, 55 niños con
alergia al huevo, con un promedio de edad de 7 años (rango, 5-11 años),
recibieron ITO con polvo de clara de huevo con una dosis objetivo de
mantenimiento de 2 g (n = 40) o un placebo (n = 15) [28]. Se utilizó el análisis
de intención de tratar para evaluar todos los resultados clínicos. Cinco niños
del grupo de la ITO y dos del grupo placebo abandonaron el estudio antes de
la primera PAO. Los demás niños se sometieron a una PAO con 5 g de polvo
de clara de huevo a los 10 meses. Veintidós niños (55%) del grupo de la ITO
superaron la provocación en comparación con ninguno del grupo placebo. El
estudio no fue ciego después de la PAO a los 10 meses. El grupo de la ITO
continuó con la dosis de mantenimiento y el grupo placebo continuó con la
evitación del huevo completo hasta la segunda provocación con 10 g de polvo
de clara de huevo a los 22 meses (un paciente del grupo de la ITO se retiró
antes de la segunda PAO). Treinta niños (75%) del grupo de la ITO superaron
la PAO a los 22 meses, y el único niño elegible del grupo placebo (IgE
específica de la clara de huevo < 2 kUA/l) no superó la provocación. Se
consideró que los demás niños del grupo placebo seguían siendo alérgicos al
huevo (IgE específica de la clara de huevo ≥ 2 kUA/l).

En los niños que superaron la PAO a los 22 meses se suspendió la ITO
durante 2 meses. Once de 29 niños (27,5% de los 40 originales del grupo de la
ITO) que se sometieron a la PAO a los 24 meses la superaron, lo que
demuestra la falta de respuesta sostenida. El huevo se introdujo sin
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restricciones en la dieta de estos niños. Los marcadores analíticos
relacionados con la falta de respuesta sostenida (tolerancia) en la PAO a los
24 meses comprendían el aumento de la IgG4 específica de la clara de huevo
y una disminución en el diámetro del habón en la PIE, pero no disminución
de la activación de la IgE específica de la clara de huevo o de los basófilos.

Se obtuvieron resultados similares en varios estudios observacionales,
aunque no se demostró que la ITO para el huevo acelere la adquisición
natural de la tolerancia en un estudio aleatorizado pero no ciego [26,46-48].

Patrones de respuesta a la inmunoterapia oral
alimentaria
De los estudios publicados surgen distintos patrones de respuesta a la ITO
[27,32,36,37,49] (fig. 46.2). Aproximadamente, el 10-20% fracasa en la fase
inicial rápida/de aumento progresivo (fracaso de la desensibilización) y se
retira debido a reacciones adversas significativas. Alrededor del 10-20% no
consigue alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo completa
(desensibilización parcial). En general, aproximadamente el 50-77% tolera la
dosis de mantenimiento. La mayoría de los niños toleró > 5 g del alimento
durante el tratamiento [48]. No está claro si la falta de desensibilización se
asocia al fenotipo más grave de la alergia alimentaria, a diferencia del éxito de
la desensibilización, que puede asociarse a un fenotipo más leve y transitorio,
y a una probabilidad mayor de resolución espontánea de la alergia
alimentaria. A pesar de estos resultados alentadores, en tres metaanálisis
recientes de la bibliografía publicada se llegó a la conclusión de que la
evidencia actual es insuficiente para recomendar la ITO en la práctica clínica
y se solicitó que se realizaran estudios controlados doble ciegos a gran escala,
bien hechos [43,44,50].

FIGURA 46.2  Patrones de las respuestas a la inmunoterapia oral alimentaria.
Reproducido a partir de la referencia bibliográfica 5, con autorización.
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Inmunoterapia sublingual
La ITSL representa otro enfoque para producir la desensibilización, y se
analiza con detalle en la tabla 46.3. Existen informes de casos de ITSL con
éxito para la leche, el kiwi, la avellana, el melocotón y los cacahuetes [45,51-
54,55]. En la ITSL, el extracto alérgeno del alimento se mantiene en la boca
durante 2-3 minutos y después se escupe. Generalmente, la dosis inicial es de
100 a 1.000 veces menor que en la ITO, pero la ITSL suele tolerarse mejor y la
tasa de reacciones adversas sistémicas es más baja, aunque el grado de
desensibilización parece ser menor que con la ITO.

Tabla 46.3
Estudios clínicos sobre la inmunoterapia sublingual para alimentos
específicos.
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Comparación directa: inmunoterapia oral frente a
inmunoterapia sublingual para la leche
Treinta niños (de 6 a 17 años) con alergia a la leche se asignaron al azar para
recibir ITSL o ITSL seguida por ITO [42]. Después de la PAODCCP de
cribado y el aumento progresivo de la ITSL inicial, los sujetos continuaron
con el aumento progresivo de la ITSL hasta 7 mg diarios o comenzaron la ITO
hasta 1.000 mg (el grupo ITOB) o 2.000 mg (el grupo ITOA) de proteína de
leche. Se realizaron pruebas de provocación con 8 g de proteína de leche
después de 12 y 60 semanas de mantenimiento. Después del tratamiento, 1 de
10 sujetos del grupo de la ITSL, 6 de 10 del grupo de la ITSL/ITOB y 8 de 10
del grupo de la ITOA superaron la provocación con 8 g (p = 0,002, ITSL frente
a ITO). Después de interrumpir la ITSL, 6 de 15 pacientes (3 de 6 del grupo de
la ITOB y 3 de 8 del grupo de la ITOA) reaccionaron otra vez a la provocación
con leche, 2 después de solo 1 semana. Las reacciones sistémicas fueron más
frecuentes durante la ITO que durante la ITSL. Al final del tratamiento, la PIE
con leche con titulación a punto final y la expresión de los basófilos CD63 y
CD203c habían disminuido y las concentraciones de IgG4 específica de la
leche habían aumentado en todos los grupos, mientras que la IgE específica
de la leche y la liberación espontánea de histamina disminuyeron solo en el
grupo de la ITO. En este estudio, la ITO para la leche fue más eficaz para la
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desensibilización a la leche que la ITSL sola, pero se produjeron más efectos
adversos sistémicos con la ITO.

Los datos preliminares de la ITO y la ITSL con alimentos indican un efecto
beneficioso del tratamiento, aunque en la primera son frecuentes las
reacciones adversas importantes. Antes de que estos tratamientos puedan
utilizarse en la práctica clínica, es necesario realizar más estudios para
determinar las dosis óptimas de mantenimiento y la duración, el grado de
protección y la eficacia para diferentes edades, la gravedad y el tipo de las
alergias alimentarias que responden al tratamiento, y la necesidad de
protección de los pacientes durante la administración en sus casas
[50,44,56,57]. Debe investigarse la combinación de enfoques, como el
tratamiento previo con anti-IgE, la inducción de la ITSL para la ITO y la
inmunoterapia con alimentos múltiple basada en los perfiles alérgicos de los
alimentos individuales, para determinar los regímenes óptimos
individualizados para cada paciente.

Inmunoterapia epicutánea
Una ruta alternativa para administrar el alérgeno es a través de un parche
epicutáneo. En el modelo con ratones, los linfocitos T purificados a partir de
ganglios linfáticos mesentéricos (GLM) de ratones inmunizados por vía oral
con ovoalbúmina transfirieron la inflamación cutánea alérgica a los
receptores indiferenciados a los que se realizaron provocaciones cutáneas con
ovoalbúmina. Estos resultados indican que la exposición cutánea a antígenos
alimentarios puede reprogramar los linfocitos T efectores homing intestinales
en los GL para expresar receptores homing cutáneos [58]. La administración
epicutánea de cacahuetes a ratones sensibilizados produjo una disminución
de la eosinofilia y de la expresión de las citocinas Th2 en el tejido esofágico,
disminución de la IgE específica de los cacahuetes sérica, y aumento de la
IgG2 específica de los cacahuetes, lo que indica que la administración del
antígeno por vía epicutánea podría reducir los efectos adversos digestivos de
la ITO [59].

En un pequeño estudio clínico piloto, 18 niños con alergia a la leche de vaca
(media de edad de 3,8 años, rango de 10 meses a 7,7 años) se distribuyeron al
azar 1:1 para recibir inmunoterapia epicutánea (ITEC) activa o un placebo
[60]. La ALV se confirmó mediante una PAO de referencia y se estableció la
dosis umbral de leche. Se aplicó a los niños 1 mg de leche desnatada en polvo
o 1 mg de glucosa como placebo en la piel bajo el parche durante 48 horas,
tres veces a la semana durante 3 meses. Los niños del grupo de la ITEC
tuvieron una tendencia hacia el aumento de las dosis umbral en la PAO de
seguimiento con leche, desde una media de 1,8 ml al inicio del estudio a 23,6
ml a los 3 meses; no hubo ningún cambio en el grupo placebo. A los 3 meses,
no hubo cambios significativos de las concentraciones de IgE específica de la
leche desde el valor de referencia en ninguno de los grupos. Los efectos
adversos más frecuentes fueron prurito local y eccema en el sitio donde se
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aplicó la ITEC. No hubo reacciones sistémicas graves, pero un niño tuvo
episodios de diarrea repetidos después de la ITEC. Es necesario evaluar más
la ITEC para la alergia alimentaria.
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Inmunoterapia con proteínas alimentarias
modificadas genéticamente
El riesgo de una reacción alérgica inmediata durante la inmunoterapia puede
reducirse alterando los sitios de unión de los anticuerpos IgE (epítopos) con
mutaciones puntuales introducidas mediante mutagenia dirigida al sitio o
por polimerización de proteínas [61] (tabla 46.4). Los alérgenos modificados
pueden combinarse con adyuvantes bacterianos (como Listeria monocytogenes
muertas por calor (LMMC) o E. coli muertas por calor, (EMC)) para mejorar el
sesgo de Th1 [70]. Se utilizó como adyuvante una cepa no patógena de E. coli
que expresa proteínas del cacahuete modificadas, y la vacuna se administró
por vía rectal [62]. Ratones C3H/HeJ alérgicos al cacahuete recibieron 0,9
(dosis baja), 9 (dosis media) o 90 (dosis alta) µg de E. coli muertas por calor
que expresan proteínas modificadas Ara h 1-3 (EMC-MP123), un vector que
contiene EMC (V-EMC) solo, o un vehículo solo una vez a la semana durante
3 semanas por vía rectal. Se hizo una provocación con cacahuetes a los
ratones 2 semanas después de la última dosis de la vacuna, y después a
intervalos mensuales durante 2 meses más. Tras la primera provocación con
cacahuetes, en los grupos tratados con las tres dosis de EMC-MP123 y con V-
EMC había disminuido la gravedad de la anafilaxia (p < 0,01, 0,01, 0,05, 0,05,
respectivamente) en comparación con el grupo de referencia. Sin embargo,
solo los ratones tratados con dosis medias y altas de EMC-MP123 seguían
protegidos 10 semanas después del tratamiento. Las concentraciones de IgE
para los cacahuetes eran más bajas en todos los grupos tratados con EMC-
MP123 (p < 0,001). En ensayos in vitro, los esplenocitos estimulados con
cacahuete de los ratones tratados con dosis altas de EMC-MP123 produjeron
significativamente menos IL-4, IL-13, IL-5 e IL-10. En el momento de la
provocación final, la síntesis de IFN-γ y TGF-β era significativamente mayor
en comparación con los ratones del grupo de referencia. Se ha terminado un
estudio de fase I sobre la seguridad clínica en 10 adultos con alergia a los
cacahuetes. Las dosis se aumentaron rápidamente hasta el mantenimiento
con una duración total de 20 semanas. Inesperadamente, cinco de los sujetos
experimentaron síntomas adversos, dos de ellos necesitaron adrenalina
debido a síntomas anafilácticos. Los sujetos que reaccionaron a EMP-123 no
tenían anticuerpos IgE que se unieran a los epítopos modificados o no
modificados de manera diferente que los cinco sujetos que no experimentaron
ningún síntoma, por lo que no está clara la causa de sus reacciones alérgicas
adversas. Hubo una disminución significativa de la titulación a punto final de
la prueba cutánea después de 20 semanas, pero ningún cambio significativo
de la IgE o la IgG4 específicas frente a cacahuete en el suero. En estudios
futuros podrían utilizarse bacterias probióticas como adyuvantes bacterianos
para evitar los problemas de la excesiva estimulación de Th1 por bacterias
patógenas muertas [71,72].
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Tabla 46.4
Inmunoterapia con alérgenos recombinantes modificados para la
alergia alimentaria evaluada en estudios preclínicos en modelos
murinos.
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IT, inmunoterapia.

Otros enfoques específicos de antígeno
En estudios animales se han evaluado otros enfoques diversos para la alergia
alimentaria, como se indica en la tabla 46.4, entre ellos la inmunoterapia con
péptidos, la inmunización con ADNp, la inmunoterapia CpG o la proteínas
de fusión de la inmunoglobulina humana Fc-Fc [63-65,68,69,73-76].
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Tratamiento no específico de alérgeno
En estudios clínicos se han evaluado varios tratamientos nuevos que no son
específicos para alérgenos individuales, como el tratamiento anti-IgE, la
FAHF-2, los probióticos y el tratamiento con Trichuris suis. Otros enfoques
preclínicos son las bacterias probióticas transfectadas con IL-10 e IL-12 y los
receptores de tipo toll [71,72,77] (tabla 46.5).

Tabla 46.5
Tratamiento no específico de alérgeno para la alergia alimentaria.
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Anti-IgE monoclonales humanizados
Los anticuerpos IgG1 anti-IgE monoclonales humanizados de ratones se unen
a la región constante (tercer dominio de la región Fc) de las moléculas de
anticuerpos IgE e impiden que la IgE se una a los receptores de alta afinidad
FcɛRI que se expresan en los mastocitos y los basófilos, y a los receptores de
baja afinidad FcɛRII que se expresan en los linfocitos B, las células dendríticas
y las células epiteliales intestinales. Al disminuir la IgE libre debido al
tratamiento anti-IgE, la expresión de los receptores FcɛRI en los mastocitos y
los basófilos se regula hacia abajo, por lo que disminuye la activación y la
liberación de histamina y otros mediadores inflamatorios [88]. Además,
parece que los anticuerpos anti-IgE inhiben la captación de antígenos
facilitada por IgE por los linfocitos B y las células presentadoras de antígeno,
lo que inhibe la síntesis de anticuerpos IgE.

En un estudio clínico multicéntrico se comprobaron los anticuerpos anti-
IgE monoclonales humanizados (Hu-901) en 84 adultos alérgicos a los
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cacahuetes [78] (v. tabla 46.5). La alergia a los cacahuetes se confirmó
mediante PAODCCP. Los sujetos se asignaron al azar 3:1 para recibir Hu-901
a una dosis de 150, 300 o 450 mg o un placebo, por vía subcutánea una vez al
mes hasta cuatro dosis. Las PAO con cacahuetes se repitieron dentro de las 2-
4 semanas después de la cuarta dosis anti-IgE. En el grupo de la dosis más
alta de anti-IgE (450 mg), la dosis umbral aumentó significativamente desde
la mitad de un grano de cacahuete (178 mg) hasta nueve granos de cacahuete
(2.805 mg). La dosis umbral no cambió en alrededor del 25% de los sujetos
tratados con la dosis más alta de Hu-901, lo que indica que es posible que el
tratamiento anti-IgE no sea útil para un subgrupo de pacientes o que
necesiten dosis más altas de protección. Un estudio controlado sobre una
molécula diferente de anticuerpos anti-IgE (omalizumab) en niños alérgicos a
los cacahuetes se terminó antes de tiempo porque se produjeron dos
reacciones alérgicas graves durante la provocación de cribado con cacahuetes
antes del tratamiento que causaron problemas graves de seguridad [89].

Medicina tradicional china
En la medicina tradicional china (MTC) se han utilizado hierbas durante
siglos, aunque no para las alergias alimentarias. En el estudio inicial sobre la
MTC se comprobó una fórmula herbal (FAHF-1) que contiene 11 hierbas en
ratones alérgicos a los cacahuetes [90]. En la MTC, las hierbas que contiene la
FAHF-1 se han utilizado para el tratamiento de infecciones parasitarias, la
gastroenteritis y el asma. La FAHF-1 protegió a los ratones alérgicos a los
cacahuetes contra la anafilaxia. Redujo la desgranulación de los mastocitos, la
liberación de histamina, las concentraciones séricas de IgE específica de los
cacahuetes y la proliferación de linfocitos in vitro provocada por los
cacahuetes, así como la síntesis de IL-4, IL-5 e IL-13, pero no del interferón-γ.
No tuvo efectos tóxicos en el hígado o los riñones.

Una fórmula de nueve hierbas, la FAHF-2, bloqueó completamente la
anafilaxia durante las PAO con cacahuetes hasta 5 meses después del
tratamiento [91]. Esta protección estaba mediada por el interferón-γ
producido por los linfocitos T CD8+ [92,93]. Cada hierba proporcionaba algún
grado de protección, pero ninguna de ellas ofrecía una protección equivalente
a la FAHF-2 completa, lo que indica sinergia entre las hierbas. En ratones con
anafilaxia por cacahuetes, la reducción de los basófilos en la sangre periférica
comenzó después de 1 semana de tratamiento y continuó durante al menos 4
semanas tras el tratamiento. El número y la expresión de FcɛRI en los
mastocitos peritoneales también habían disminuido significativamente 4
semanas después del tratamiento. En las células MC/9 tratadas con FAHF-2
se observó una disminución significativa de la expresión de FcɛRI provocada
por IgE, la expresión de la subunidad FcɛRI ARNm, la proliferación y la
liberación de histamina, durante la provocación. La fracción-2 de la FAHF-2
inhibe la desgranulación de las células RBL-2H3 y los mastocitos humanos.
Tres compuestos de la fracción 2, berberina, palmitina y jatrorricina,
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inhibieron la desgranulación de las células RBL-2H3 a través de la supresión
de la fosforilación de la tirosina cinasa del bazo [94]. Además, en un modelo
de alergia alimentaria múltiple en ratones, la FAHF-2 previno la anafilaxia
provocada por los cacahuetes, el huevo y el pescado [95].

Recientemente, en un estudio de fase 1, aleatorizado, con aumento
progresivo de la dosis, DCCP, en el que participaron 19 sujetos (12-45 años)
con alergia a los cacahuetes y los frutos secos, se observó que la FAHF-2 era
segura y se toleraba bien [79]. Las concentraciones séricas de IL-5
disminuyeron en el grupo de tratamiento activo después de 7 días de
tratamiento con FAHF-2. En ensayos in vitro, la síntesis de IL-5 disminuyó,
mientras que el interferón-γ y la IL-10 aumentaron en las CMSP estimuladas
con alérgenos cultivadas con FAHF-2. Se está realizando un estudio de fase 2
extendido sobre la seguridad y la eficacia en pacientes de 12-45 años con
alergia a los cacahuetes, los frutos secos, el sésamo, el pescado o el marisco
[80].

1492



Conclusiones
La alergia alimentaria es un problema cada vez más frecuente en los países
occidentalizados y existe una necesidad médica no cubierta de un tratamiento
eficaz. Entre la gran cantidad de nuevos enfoques, las estrategias que es más
probable que lleguen a la práctica clínica en el futuro más inmediato son la
fórmula herbal china FAHF-2 y la ITO sola o combinada con anticuerpos anti-
IgE, aunque tienen que validarse más en estudios clínicos grandes antes de
que puedan utilizarse en la práctica clínica. Las dietas que contienen leche y
huevo que se han sometido a altas temperaturas (en productos horneados)
representan un enfoque alternativo para la ITO alimentaria y ya están
cambiando el paradigma de la dieta de evitación estricta en los niños
alérgicos a la leche y el huevo.
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exención de certificación de la FDA, 409
historia, 407-9

Comer fuera de casa, 456-7
ejemplo de tarjeta para el chef, 457
elección del menú, 457
precauciones, 456-7
restaurantes de comida rápida, 456

Concentraciones séricas de IgE específica (IgEesp) en el síndrome de alergia
bucal, 159-60

Consortium of Food Allergy Research (CoFAR), 491
Contaminantes

y enfermedades laborales, 246
naturales, 507-9

Coprina, 510
Coprinus atramentarius, 510
Corticoesteroides

artritis reumatoide, 561
esofagitis eosinófila, 203

Corticoides en la esofagitis eosinófila, 203
CR, Véase Celiaquía refractaria
Crisis celíaca, 218
Cromoglicato sódico

esofagitis eosinófila, 203
gastroenteritis eosinófila, 207

CTX, Véase Ciguatoxinas
Cuestionario de salud del paciente; escalas de síntomas somáticos, de
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ansiedad y depresivos (PHQ-SADS), 555, 556-7
Cupinas, 55

D
DA, Véase Dermatitis atópica
Dactylopius coccus costa, 410
De Morbis Artificum Diatriba, 247
Dermatitis

atópica (DA), 138
alérgenos, 142
alergia alimentaria asociada, 142

diagnóstico, 147, 147-9
epidemiología, 146-7
implicación, 142-6

citocinas secretadas, 141-2
concentraciones de IgE en pacientes, 142
fisiopatología, 141-2
generalidades, 141
pérdida de sensibilidades alimentarias, 462
prevención mediante la dieta, 144, Véase también Eccema
prueba de parche atópico, 285-6
tratamiento, 149-50

de contacto
alérgica (DCA), 134, 242

provocada por alimentos, 135
pruebas de laboratorio, 252

irritativa (DCI), 242
herpetiforme (DH), 135, 218
laboral, 241

en panaderos, 249
prevalencia e incidencia, 243
en el procesamiento de alimentos, 248
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Dermatophagoides pteronyssinus, 247
Desensibilización, frente a tolerancia oral, 576
Determinantes de hidratos de carbono de reactividad cruzada (DHCC), 157
Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy (DRACMA),

496
Diagnóstico

por componentes, 265
in vitro, 265-71

de alergia alimentaria, 305-7
determinaciones cuantitativas, 265-8
diagnóstico por componentes, 269-71
generalidades, 265
respuestas de linfocitos B a alérgenos alimentarios, 544

in vivo, 274-82
anamnesis y exploración física, 279-80
anticuerpos IgE séricos específicos de alimentos, 279
dietas de eliminación, 280-1
generalidades, 274
provocaciones alimentarias orales (PAO), 280-1

medidas diagnósticas adicionales previas, 279
problemas, 281

pruebas intraepidérmicas (PIE), 274-9
consideraciones técnicas, 275-6
curva receptor-operador, 277
precisión diagnóstica, 279
riesgos, 278
sensibilidad de impacto, 276
utilidad diagnóstica, 276-7
valor predictivo, 278
ventajas e inconvenientes, 278-9

sistemático, de alergia alimentaria, 302-5
Diaminoxidasa (DAO), 436
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Dieta(s), 488-501
Atkins, 538
de eliminación, 293-4

antecedentes históricos, 292-3
en la artritis reumatoide, 564-5
diagnóstico de alergia alimentaria, 149-50
ejemplo, 293
estudio con PAODCCP, 143
materna, 194-5, 195
tipos, 293, Véase también Dieta

Dong, 564
elemental, 563-4

artritis reumatoide, 563-4
eliminación, 293-4, 564-5
sin gluten (DSG), 218
huevo y leche cocinados, 497-8
implicación en la migraña, 531
materna, 474-5
oligoantigénica, 293, 532
de rotación, 329
vegana y vegetariana, 565, Véase también Nutrición

en la artritis reumatoide, 565
Diferenciación de células M, 10
Digenea simplex, 523
Dining Out and Traveling with Food Allergy, 458
Dinophysis, 508
Disfunción de la barrera cutánea y DA, 141-2
Dong, dieta, 564
Dopamina, 438, 442
DRACMA, Véase Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk

Allergy
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E
EAACI, Véase European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Eccema, 472, Véase también Alergia alimentaria

y asma, 169
asociación con alergia alimentaria, 472
atópico, Véase Dermatitis atópica (DA)
dermatitis de contacto alérgica, 134
y exposición a gatos/perros, 125
factores ambientales y desarrollo, 123-4
e inflamación cutánea, 479
lactancia materna y desarrollo, 476-8
probióticos, 480-1
provocado por alimentos, 150
riesgo genético, 125

Edema laríngeo, 181
EICH, Véase Enfermedad injerto contra huésped
Electrodiagnóstico, 327-8
ELISA, Véase Análisis de inmunoadsorción ligada a enzimas
Enfermedad(es)

injerto contra huésped (EICH), 546
laborales, 241-57

aditivos alimentarios y contaminantes, 246
clasificaciones, 242
compuestos asociados, 244-8
definiciones, 242
diagnóstico, 250-3

anamnesis y exploración física, 250-1
pruebas

de función pulmonar, 253
de laboratorio, 251-2

factores de riesgo, 243-4
atopia, 243-4
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consumo de tabaco, 244 Véase también las enfermedades laborales
específicas

reactividad bronquial, 244
susceptibilidad genética, 244

generalidades, 241
prevalencia e incidencia, 242-3
prevención y tratamiento, 256-7
pronóstico, 254-6
provocaciones, 253-4
pulmón del cultivador de setas, 247-9
vías de exposición, 249-50

respiratoria agravada por el ácido acetilsalicílico (ERAAA), 445
Enmascaramiento del sabor, 297
Enterocolitis, 39
Enteropatía

prevalencia, 121
provocada por proteínas alimentarias, 136, 233-5

y atrofia de las vellosidades, 233
características

anatomopatológicas, 234, 235
clínicas, 233
inmunológicas, 235

diagnóstico, 233-4
evolución natural, 234
fisiopatología, 234-5
implicación de los linfocitos T, 234
perspectiva histórica, 233
SECPPA y anemia ferropénica, 227
tratamiento, 233-4

sensible
al gluten, 136
a la leche de vaca
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biopsia de mucosa duodenal, 234
células mononucleares, 235
granzimas B en pacientes, 233
patrones de citocinas, 235

Enterotoxina estafilocócica B (SEB), 542
Eosinófilos, 26

mediadores, 24
Epigenética, 128
Epilepsia, 537-8

por comer, 538
criterios, 537
manipulaciones dietéticas, 538
y migraña, 538

Episodios tipo anafilaxia, 358
Epítopo(s)

compartido, 562
de linfocitos T, identificación, 545-6
de unión a IgE, 269

Ergotismo, 509
Escherichia coli, 573
Escombroidosis, 437, 517
Esofagitis, 40

eosinófila (EE), 137, 200-5
y cólico del lactante, 193
definición, 200
diagnóstico, 201-2

diferencial, 201
endoscopia alta, 202

etiología, 200-1
incidencia y prevalencia, 200
linfopoyetina del estroma tímico, 201
prevalencia, 122

1521



pruebas
de alergia, 202
de parche atópico, 286-7

síntomas clínicos, 201, 201
tratamiento, 203-5

corticoesteroides, 203
corticoides, 203
cromoglicato sódico, 203
dieta elemental, 204
tratamiento

agudo, 203-4
dietético, 204
a largo plazo, 204-5

Esófago felino, 202
Espasmo intestinal, 193-4
Éster de succinimidilo de carboxifluoresceína (CFSE), 545
Estudio

Docosahexaenoic Acid to Optimize Mother Infant Outcome (DOMInO), 482
German Infant Nutritional Interventional (GINI), 477
Learning Early About Peanut Allergy, 480

Etanol, 441, 442
ETFAD, Véase European Task Force on Atopic Dermatitis
Etiquetado

de alérgenos alimentarios, 489, 489-91
directiva de la UE, 490
FALCPA, 489-90

alimentos
y alergia alimentaria, 449-51
contacto cruzado durante el procesamiento de alimentos, 451-2

European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), 324
European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD), 288
Evolución natural, 460-8
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alergia
al cacahuete, 465-7
a frutos secos, 467
al huevo, 465
a la leche, 462-5, 463

desarrollo de alergia alimentaria, 460-1
pérdida de la alergia al huevo, 461-2

Exposición al estaño, 506

F
Fabismo, 511
Factor(es)

activador de plaquetas (PAF)
en la anafilaxia, 182

liberadores de histamina (HRF), 145
de necrosis tumoral (TNF), 566
de necrosis tumoral α (TNF-α), en el síndrome de enterocolitis provocado

por proteínas alimentarias, 231-2
FALCPA, Véase Food Allergen Labeling and Consumer Protection Act
FAQLQ-Adult Form (FAQLQ-AF), 551
FAQLQ-Child Form (FAQLQ-CF), 551
FAQLQ-Parent Form (FAQL-PF), 551
FAQLQ-Teenager Form (FAQL-TF), 551
Fármacos

antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y ácidos grasos ω-3, 568
en la artritis reumatoide, 561

antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME), artritis
reumatoide, 562, 564

para Candida, 331
FARME, Véase Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad
Feniletilamina, 438, 442
Fertilizantes, toxicología alimentaria, 505-6
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Ficus carica, 443
Filagrina (FLG), 141, 479

en hipersensibilidad alimentaria y asma, 169
FLG, Véase Filagrina
Flora microbiana intestinal, AR y alteraciones, 566-7
Flujo espiratorio máximo (FEM), 253, 253
Food Allergen Labeling and Consumer Protection Act (FALCPA), 150, 180,

313, 449-50, 489
Food Allergy Action Plan (FAAN), 455, 455
Food Allergy and Anaphylaxis Network, 491
Food Allergy Awareness in Restaurants Act, 457
Food Allergy Quality of Life-Parental Burden (FAQL-PB), 550
Food Allergy Research and Education, 184
Food and Nutrition Board of the National Academy of Science, 491
Fórmula(s)

a base
de caseína extensamente hidrolizada (FHe), 144
de soja, 478

hipoalérgenas
y calorías de proteínas de leche de vaca, 496-7
en dietas de eliminación, 293
en el tratamiento del cólico del lactante, 194, 195

de suero de leche parcialmente hidrolizado (FHp), 144
Fuentes dietéticas

de minerales y oligoelementos, 498
de vitaminas, 497

Fugu, 508
Fungicidas, toxicología de los alimentos, 505
Fusarium, 509

mohos, 509

G
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Galactosa-α-1,3-galactosa (α-gal), 135
Gambierdiscus toxicus, 518
Gastroenteritis, 40

eosinófila (GEE), 137, 205-7
areae gastricae, 206
características clínicas, 206
definición, 205
diagnóstico, 206

diferencial, 205
etiología, 206
evaluación de laboratorio, 206-7
en lactantes, 206
prevalencia, 206
tratamiento, 207

Gastroenterocolitis, Véase Gastroenteritis eosinófila (GEE)
Giromitrina, 510
Globulina, 449
Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PDH), 511
Glucósidos cianógenos, 510
Glutamato monosódico (GMS), 339-40, 437, 534

complejo de síntomas, 373-4
etiquetado de alimentos, 372
FDA, 376-7
protocolo, 340
urticaria y angioedema, 375-6

Gluten, 215
Glycyrrhiza glabra, 444
GMS, Véase Glutamato monosódico
Gonyaulax catanella, 508
Granzimas B (GrB), 233
Grasas, 493-4
Gyromitra esculenta, 510
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H
Hafnia alvei, 546
Heiner, síndrome, 136
Helicobacter pylori, 124
Hemiplejía, 539
Hemocianina de la lapa californiana (KLH), 480
Hemosiderosis pulmonar provocada por alimentos, 136
Herbicidas, toxicología alimentaria, 505
Hidratos de carbono, 494
Hidroxianisol butilado (BHA), 349
Hidroxitolueno butilado (BHT), 349
Hipernutrición, 483
Hiperreactividad bronquial provocada por GMS, 340
Hipersensibilidad

alimentaria
análisis de anticuerpos específicos de alimentos, 109
anticuerpos IgG específicos de antígeno, 114-6
asociación con el aparato respiratorio, 169-70
diagnóstico de pacientes con DA, 147, 147-9

abordaje general, 147-8
pruebas in vivo e in vitro, 148-9

componentes alergénicos de alimentos, 112
consideraciones analíticas, 116
epidemiología, 166-7
epítopos de alérgenos alimentarios, 112-3
evolución natural, 150-1
factor de riesgo de agravamientos importantes del asma, 170
indicaciones, 110
introducción, 108-9
prevención por la dieta, 144
prueba de liberación de histamina de basófilos, 116
reactivos y análisis, 114
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triptasa, 114
demorada (tipo IV), 343-4
inmediata (mediada por IgE), 134, 342-3
mediada neurológicamente, 344-5
retardada (tipo IV), 343-4

Histamina, 435
contenido en los alimentos, 436-7
efectos fisiológicos, 436, 436
escombroidosis, 437
liberación de los alimentos, 437
metabolismo, 436, 436
plasmática en la anafilaxia, 182
síntesis, 435

HLA, haplotipos, 214
How to C.A.R.E® for Students with Food Allergies: What Educators Should Know,

455

I
IgE específica

de alérgenos alimentarios
determinación a lo largo del tiempo, 268
diagnóstico por componentes, 269-71

IgE específica de péptidos, 269-70
micromatriz de proteínas, 269

IgE total, 268-9
interpretación, 266-8

cacahuete, 266, 267-8
frutos secos, 268
huevos de gallina, 266, 266-7
leche de vaca, 266, 267
pescado, 268
soja, 268
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trigo, 268
marcha atópica, 271
mediciones cuantitativas, 265-8
pruebas funcionales, 544-5

de cacahuete (IgE-CC), 465-6
de péptidos, 269-70

IgG4 específica de alérgeno, 544
Impacto psicosocial, 452-3
Infecciones de las vías respiratorias bajas (IVRB), 476
Inflamación alérgica, 22-3, 23
Ingeniería genética

biotecnología vegetal, 67-9
desarrollo y beneficios, 70
estudio de caso: soja, 70
evaluación

del fenotipo, 72
de seguridad, 70-1

proteína CP4 5-enolpiruvil shikimato-3-fosfato sintetasa, 71-2
salubridad (nutrición), 72-4
soja Roundup Ready®, 78
tendencias en la evaluación del riesgo, 80-1

Ingestas dietéticas de referencia, 491-7
aportes dietéticos recomendados, 492
de grasa dietética y AGE en lactantes, 493
ingesta adecuada, 492
de proteínas dietéticas, 493

Inhibidores
bifuncionales, 53
de Kazal, 50
de proteasas y lectinas, 57

Inmunoanálisis de fase sólida basada en micromatrices (ISAC), 544
Inmunoterapia
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epicutánea (ITEC), 583
específica de alérgeno, 573-5

dieta con leche y huevos cocinados, 573-5
estrategias, 574

oral, 575-83
cacahuete, 577
dosis, 576
estudios clínicos de inmunoterapia para alimentos específicos, 578-80
huevo, 577
leche, 576-7

combinada con omalizumab, 576-7
frente a ITSL para la leche, 581

patrones de respuesta al alimento, 581, 581
tolerancia oral frente a sensibilización, 576

con polen en alimentos con reactividad cruzada, 575
con proteínas alimentarias modificadas genéticamente, 583, 584
subcutánea (ITSC), 575

en el síndrome de alergia bucal, 161
sublingual (ITSL), 581

estudios clínicos de inmunoterapia específica para alimentos, 582
ITO de leche frente ITSL de leche, 581
para el síndrome de alergia bucal, 161

en el tratamiento de la alergia alimentaria, 573
Insecticidas, toxicología alimentaria, 505
Intolerancia

alimentaria
en la artritis reumatoide, 562-5, 563

ayuno, 565
dieta(s)

elemental, 563-4
de eliminación, 564-5
veganas y vegetarianas, 565
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mecanismos potenciales, 565-8
definición, 133

ambiental idiopática (IAI), 554
a la lactosa, 194, 220, 511

Intoxicación
aceite tóxico, 504-5
amnésica por marisco, 508, 522-4
azaspirácidos del marisco, 524-5
ciguatera, 507-8, 518-9
cinc, 506
cobre, 506
diarreica por marisco, 508, 524
glucoalcaloides

síntomas, 443
tratamiento, 443-4

mercurio, 507
neurotóxica por marisco, 521-3
paralítica por marisco, 508, 520-1
pescados y mariscos, 513-26

asociadas con mariscos, 520-5
intoxicación

amnésica por marisco, 522-4
azaspirácidos del marisco, 524-5
diarreica por marisco, 524
neurotóxica por marisco, 521-3
paralítica por marisco, 520-1

asociadas con pescado, 517-20
escombroidosis, 517
intoxicación

por ciguatera, 518-9
por pez globo, 519-20

brotes/casos asociados, 516
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diagnóstico diferencial, 514
epidemiología, 515
generalidades, 513-7
resumen, 513
síndromes tóxicos asociados, 525

pez globo, 508, 519-20
Iridología, 328
ISAC, Véase Inmunoanálisis de fase sólida basada en micromatrices
ITSL, Véase Inmunoterapia sublingual
IVRB, Véase Infecciones de las vías respiratorias bajas

K
Kaplan-Meier, análisis, alergia a la soja, 467
Karenia brevis, 522

clorofila, 522
floraciones, 522

Klebsiella pneumoniae, 437, 546
KLH, Véase Hemocianina de la lapa californiana

L
Label Declaration of Allergenic Substances in Foods, 450
Lactancia materna exclusiva, 476, 477
Lactantes alimentados

con fórmula, frente a lactantes alimentados con lactancia materna, 191-2,
192

con leche materna
alergia alimentaria, 192
comparado con lactantes alimentados con fórmula, 191-2, 192

Lactobacillus acidophilus, 481
Lactobacillus casei, 124
Lactobacillus lactis, 192
Lactobacillus rhamnosus, 569
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Langerhans, células (CL), en lesiones de AD, 142
Lavado broncoalveolar (LBA), 252
Leche

hervida, 497-8
materna

fuente de sustancias inmunorreguladoras, 475-6
proteínas dietéticas, 475

no pasteurizada, 480-1
de vaca (LV)

y anemia ferropénica, 235
dieta de exclusión, 143
fórmula, 144

Linfocitos intraepiteliales, 222
Linfocitos T

en la celiaquía, 215
refractaria, 222

en la DA, 145-6
CD3+, síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias, 232
CD4+, 545
enteropatía provocada por proteínas alimentarias, 234-5
evaluación de linfocitos T específicos de alérgenos, 545-6
en el síndrome de enterocolitis provocado por proteínas alimentarias, 231-2

Listeria monocytogenes, 543
muertas por calor (LMMC), 583

LMMC, Véase Listeria monocytogenes muertas por calor

M
Maitotoxinas (MTX), 518
MALT, Véase Tejido linfoide asociado a mucosas
Manitol, 350
Marcha atópica, 169, 268
Mastocitos, 23-5
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en la anafilaxia, 182
mediadores, 24

Mayo Clinic, servicio de Urgencias, 176
Medicina tradicional china (MTC), 585-6
Meniere, síndrome, 538
Metaloproteinasa de la matriz (MMP), en la artritis reumatoide, 569
Metilxantinas, 439-40, 442

contenido en alimentos y bebidas, 439, 440
efectos fisiológicos, 439

Micotoxinas, 508-9
Microbiota intestinal, cólico del lactante, 192-3
Micromatriz de péptidos para la detección de epítopos, 544
Micronutrientes, 494
Migraña, 530-7

asociación con alergia alimentaria, 531-3
compuestos implicados en la migraña dietética, 537
concentraciones de prostaglandina D, 536
desencadenantes

clásicos, 534
farmacológicos, 533-6

y epilepsia, 538
etiología, 530-1
manipulaciones dietéticas, 531
mediadores y mecanismos inmunitarios, 536
pruebas cutáneas con alimentos, 537
utilidad diagnóstica, 533

Minerales, fuentes dietéticas, 498
Miristicina, 441, 442
Modelos

animales
alergia alimentaria mediada por IgE, 541-3

modelo(s)
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en animales grandes, 543
de manifestaciones digestivas, 543

sensibilización oral, 541-3
del tubo digestivo humano, 546

de ratones
de alergia alimentaria mediada por IgE, 542
humanizados, 546

Monoaminas, 437-9, 442
dopamina, 438
feniletilamina, 438
metabolismo, 437-8
serotonina, 438-9
síntesis, 437
tiramina, 438

Monoaminooxidasa (MAO), metabolismo de las monoaminas, 437-8
Morganella morganii, 437, 546
MTX, Véase Maitotoxinas
Muestras humanas, estrategias experimentales

modelos de ratones humanizados, 546
respuestas

de linfocitos B, 544-5
de linfocitos T específicos de alérgenos, 545-6

Multicentre Allergy Study (MAS), 477
Muscarina, 510
Myristica fragrans, 441

N
NADPH, Véase Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH)
National Association of School Nurses (NASN), 455
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)

alergia alimentaria definida, 302
definición de anafilaxia, 303
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nomenclatura de las reacciones alimentarias adversas, 303
National Institute of Clinical Excellence (NICE), 303
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSHA), 247
National Institutes of Health Consortium Food Allergy Research study, 475
National Peanut and Tree Nut Allergy Registry, 315
Necesidad

estimada de energía (NEE), 492
media estimada (NME), 492

Neumonitis por hipersensibilidad, 242
y consumo de tabaco, 244
etiología, 246
incidencia, 243
provocaciones por inhalación, 254
pruebas de laboratorio, 252
radiografías de tórax, 252
TC de alta resolución, 252, 252

Niacina, 504
NIAID, Véase National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH), 511
Niños con alergias alimentarias, seguimiento, 468
NIOSHA, Véase National Institute for Occupational Safety and Health
Nitzschia pungens, 508
Nutrición, 488-501

energía, 492
fuentes dietéticas de minerales y oligoelementos, 498
grasas, 493-4
hidratos de carbono, 494
ingesta(s)

dietéticas de referencia, 491-7
aportes dietéticos recomendados, 492
grasas dietéticas y AGE en lactantes, 493
ingesta adecuada, 492
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proteínas dietéticas, 493
máxima tolerable, 492, Véase también Dieta

micronutrientes, 494
necesidad estimada de energía, 492
pediátrica, 494-6
proteínas, 492-3

O
Occupational Physicians Reporting Activity (OPRA), 243
Oleocantal, 444-5
Oligoelementos, 483

fuentes dietéticas, 498

P
Pacientes de alto riesgo, 453-4

prevención, 474-5
Panaderos

dermatosis laborales, 249
rinitis laboral, 247

PAO, Véase Provocación alimentaria oral
PAO doble ciega, controlada con placebo (PAODCCP), 298
PAODCCP, estudio, Véase Provocación alimentaria oral doble ciega

controlada con placebo (PAODCCP), estudio
Parvalbúminas, 47
Pectenotoxinas (PTX), 524
Pérdida de peso, 566
Permeabilidad intestinal alterada y acciones del intestino sobre los antígenos,

568
Photobacterium phosphoreum, 437
PHQ-SADS, Véase Cuestionario de salud del paciente: escalas de síntomas

somáticos, de ansiedad y depresivos
Plan individualizado de cuidados de salud (IHP), 455
Plantas venenosas, 509-11
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setas, 510-1
Plomo, exposición, 506
Prácticas de alimentación de lactantes, 125-6
Preparación de alimentos, seguridad, 491
Prevención de la alergia alimentaria, 471-84

generalidades, 471
inicio de la sensibilización, 474
lactancia materna exclusiva, 477
leche no pasteurizada, 480-1
medidas dietéticas, 474-8

alimentación complementaria del lactante, 475-8
dieta

combinada de madre y lactante, 478-9
materna, 474-5

prebióticos y probióticos, 480-1
problemas metodológicos, 472-4, 473-4
suplementos nutricionales, 481-3

ácidos grasos, 481-2
antioxidantes y oligoelementos, 483
hipernutrición, 483
vitaminas dietéticas, 482-3

vías de sensibilización, sensibilización cruzada e inducción de tolerancia
oral, 479-80

Proctocolitis, 39
eosinófila (PE), 207-9

características, 208
definición, 207
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